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(54) Title: CARBOXYUC ACID DERIVATIVES, MEDICAMENTS CONTAINING THESE COMPOUNDS, THEIR USE AND 
THE PRODUCTION THEREOF 

(54) Bczeichnung: CARBONSAUREDERIVATE, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL, DEREN 
VERWENDUNG UND HERSTELLUNG 

(57) Abstract: The invention relates to the use of carboxylic acid derivatives of general fonnula (T) Ri - A - B - R2, in which Ri, 
R2, A and B are defined as per Claim No. 1, and to their isomers and salts, particularly their physiologically compatible salts, which 
have an inhibitoiy eflfect on the telomerase. The invention also relates to a method for producing said derivatives, to medicaments 
containing these compounds, and to their use and production thereof. 

(57) Zusammenfassung: Die voriiegende Anmeldung betrifft die Verwendung der Caibonsaurederivate der allgemeinen Fonnel 
Ri - A - B - R2 (T), in der Ri, Ri, A und B wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Isomere und deren Salze, insbesondere dcren 
physiologisch vertragHchen Salze, welche dne Hemmwirkung auf die Telomerase aufweisen, Vcifahrcn zu ihrcr Herstellung, diese 
Veibindungen enthaltende Axzneimittel und deren Verwendung sowie deren Herstellung. 



Carbonsaurederivate^ diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel , deren Verwendxing und Herstellung 



Die letzte Dekade der onkologischen Forschung ermbglichte 
erstmals ein molekulares Verstandnis der an der Tumorentste- 
hung beteiligten regulatorlschen Mechanismen. Wie zum Beispiel 
die Funktion von Onkogenen, Tumor -Suppressorgenen, Wachstums- 
faktoren, Rezeptoren, Signal -Transduktionskaskaden, pro- und 
anti-apoptotischer Gene, bei der Kontrolle von Zellwachstum, 
Dif f erenzierung. Migration und Zelltod. Diese neuen Erkennt- 
nisse zeigten aber auch, dass Krebs auf molekularer Ebene eine 
multif aktorielle Krankheit ist, wahrend derer Entstehung Ge- 
webe durch unterschiedliche Mechanismen maligna entarten kon- 
nen. Diese Heterogenitat der malignen Zellen wiederum erklart 
die klinischen Probleme der Tumortherapie . 

Schon im Jahr 1965 wurde durch Hayflick (Hayflick, Exp. Cell 
Res. 32# 614-636 (1965)) postuliert, dass die begrenzte proli- 
ferative Lebensdauer normaler somatischer Zellen, die repli- 
kative Seneszenz, als Tumorsuppressor-Mechanismus fungieren 
kann- Diese Hypothese wurde durch experimentelle Arbeiten 
untersttitzt, die zeigten, dass das Oberkoramen der replikativen 
Seneszenz eine Voraussetzung fur die maligne Transformation 
von Zellen ist (Newbold et., al . in Nature, 299 , 633-636 
(1989); Newbold and Overell in Nature, 304, 648-651 (1983)). 

Jedoch ergab sich erst in den letzten Jahren ein Verstandnis 
der molekularen Mechanismen aufgrund derer somatische Zellen 
den Zustand der replikativen Seneszenz erreichen. 



- 2 - 



Die Enden eukaryotischer Chromosomen, die Telomere, bestehen 
aus einfachen repetitiven Sequenzen, deren Integritat essen- 
tieir far die Funktion und die Struktur der Chromo somen ist. 
Jedoch verlieren lineare Chromosomen bei jeder Runde der DNA 
Replikation eine bestimmte Lange ihrer Telomere, ein Phanomen 
das von Watson schon 1972 erkannt wurde (Watson in Nature New 
Biol. 239 , 197-201 (1972)). Der kumulative Verlust telomerer 
DNA iiber viele Zellteilungen hinweg stellt den Grund des be- 
grenzten replikativen Potentials somatischer Zellen dar, wah- 
rend mehr als 85% aller Tumore des Menschen ein Enzym, die Te- 
lomerase, reaktivieren, um den Verlust von Telomeren zu kom- 
pensieren und somit immortal werden (siehe Shay und Bacchetti 
in European Journal of Cancer, 33 -, 787-791 (1997) ) . 

Die Telomerase des Menschen ist ein Ribonukleoprotein (RNP) 
das sich aus mindestens einer katalytischen Untereinheit 
(hTERT) , sowie einer RNA (hTR) zusammensetzt . Beide Kompo- 
nenten wurden molekular kloniert und charakterisiert , Bioche- 
misch ist Telomerase eine reverse Transkriptase, die einen Se- 
quenzabschnitt in hTR als Matrize verwendet, um einen Strang 
der telomeren DNA zu synthetisieren (Morin in Cell 59^, 521-529 
(1989)). Methoden, Telomeraseaktivitat zu identif izieren, als 
auch Methoden fur die Diagnose und Therapie replikativer Se- 
neszenz und ImmortalitSt durch Modulation der Telomere und Te- 
lomerase wurden beschrieben (Morin in Cell 59, 521-529 (1989) ; 
Kim et al . in Science 266, 2011-2014 (1994)) 

Inhibitoren von Telomerase kSnnen zur Tumor-Therapie verwendet 
werden, da somatische Zellen, im Gegensatz zu Tumorzellen, 
nicht von Telomerase abheingig sind. 
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Es wurde nun gefiinden, dass die Carbonsaurederivate der allge- 
meinen Poxinel 

Ri - A - B - R2 (I) , 

deren Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiolo- 
gisch vertraglichen Salze, eine Hemmwirkung auf die Telomerase 
aufweisen. 

In der obigen allgemeinen Pormel I bedeutet 

Ri eine Phenyl-, Phenyl -Ci.3-alkyl-, Phenyl - C2 -4 -alkenyl- oder 
Naphthylgruppe , in denen jeweils die aromatischen Teile durch 
ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Ci-3-Alkyl- 
oder Ci.3-Alkoxygruppe mono- oder disustituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k5nnen, 

eine Phenylgruppe, an die iiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome eine n-Propylen-, n-Butylen-, Methylendioxy- oder 
Ethylendioxybriicke ankondensiert ist, 

eine Phenylgruppe, an die Ober zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome eine 5-gliedrige heteroaromatiche Gruppe ankondensiert 
ist., die im heteroaromatischen Teil 

eine gegebenenf alls durch eine Ci-s-Alkyl gruppe substituier- 
te Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

eine gegebenenf alls durch eine Ci-a-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stick- 
stoffatom. 
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sine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe substituier- 
te ImiTiogruppe und zwei Stickstof f atome oder 

ein Sauerstoff- oder Schwef elatom xind zwei Stickstof f atome 
enthait, 

eine gegebenenfalls durch eine Cio-Alkylgruppe substituierte 
Pyridinyl- oder Pyronylgruppe, an die jeweils Uber zwei be- 
nachbarte Kohlenstof fatotne ein Phenylring ankondensiert sein 
kann, wobei in dem vorstehend erwahnten Pyridinring zusatzlich 
eine Methingruppe in 2- oder 4-Stelliing durch eine Hydroxyme- 
thingruppe ersatz t sein kann, 

A eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte 
Phenylengruppe, in der im aromatischen Teil eine, zwei oder 
drei Methingruppen durch Stickstof fatome ersetzt sein konnen, 
Oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-s-Alkylgruppe substituierte 
5-gliedrige Heteroarylengruppe, wobei der heteroaromatische 
Teil wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

B eine -HN- , -CO-NH-, -NH-CS- oder -CS-NH-Gruppe, in 

denen die -NH-Gruppe jeweils durch eine Ci.3-Alkylgruppe 
substituiert sein kann, und 

R2 eine durch eine Carboxygruppe substituierte Ca-T-Cycloalkyl- 
oder C4-7-Cycloalkenylgruppe, 

eine durch eine Carboxygruppe substituierte Phenyl- oder Naph- 
thylgruppe, in denen jeweils der aromatische Teil durch eine 
Nitro- , Amino- , Ci-3-Alkylamino- , Di- (Ci-3-Alkyl) -amino- , 
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Ci.3-Alkanoylamino-, N- (Ci.a-Alkyi) -Ci.3-alkanoylamino- oder 
Carboxygruppe , durch eine Aminocarbonyl - oder 
Ci-3-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils das 
Wasserstof f atom der Aminocarbonylgruppe durch eine Ci.3-Alkyl- 
oder C3-7-Cycloalkyleniminogruppe ersetzt sein kann, 
monosubstituiert oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom, durch eine Ci-3-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe mono- 
Oder disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

eine durch eine Carboxygruppe substituierte 5- oder 6-gliedri- 
ge Heteroarylgruppe, wobei die 5-gliedrige Heteroarylgruppe 
wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein oder zwei Stickstoff- 
atoroe enthdlt, 

Oder eine durch eine Carboxygruppe sxibstituierte geradkettige 
Oder verzweigte Ci.^-Alkyl- oder C2-c-Alkenylgruppe, 

wobei die bei der Definition der vorstehend erwMhnten Reste 
erwahnten Carboxygruppen zusatzlich durch einen Rest ersetzt 
sein konnenr der in- vivo in eine Carboxygruppe ubergefuhrt 
wird. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberftihrbaren Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxme thy 1 gruppe, eine mit einem Al* 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein Ci-^-Alkanol, ein Phenyl -C1.3- a Ikanol , ein 
C3.9-Cycloalkanol, wobei ein Cs.e-Cycloalkanol zusMtzlich durch 
ein Oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
Cs-a-Cycloalkanol, in dem eine Methyl engruppe in 3- oder 



4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine' Cio-Alkyl- , Phenyl -Ci -3 - al kyl - , Phenyl- 
Ci.3-alkoxycarbonyl- oder C2-6-Alkanoylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist tind der Cycloalkanolteil zusatzlich 
durch ein oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C4.7-Cycloalkenol, ein Ca.s-Alkenol , ein Phenyl -Ca-s-alkenol , 
ein Cs-s-Alkinol oder Phenyl -Cs-s^alkinol mit der MaBgabe, dali 
keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom 
ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung tragt, ein 
C3-8-Cycloalkyl-Ci.3-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 
8 bis 10 Kohlenstof fatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich 
durch eine oder zwei Cio-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein 1, 3-Dihydro-3-oxo-l-isoben2furanol oder ein Alkohol der 
Forme 1 

Ra-CO-0- (RbCRc) -OH, 

in dem 

Ra eine Ci-e-Alkyl-, C5.7-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl- 
Ci -3 - al kyl gruppe , 

Rb ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl-, Cs-T-Cycloalkyl- oder 
Phenyl gruppe und 

Rc ein Wasserstof f atom oder eine Ci -3 -Al kyl gruppe darstellen. 

Unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ gelade- 
nen Gruppe eine Carboxy-, Hydroxysulf onyl- , Phosphono-, Tetra- 
2ol-5-yl- , Phenylcarbonylaminocarbonyl- , Trif luormethylcarbo- 
nylaminocarbonyl - , Ci-6-Alkylsulf onylamino- , Phenyl sul fonyl - 
amino- , Benzylsulf onylamino- , Trif luormethylsulf onylamino- , 
Ci-€-Alkylsulf onylaminocarbonyl- , Phenylsulf onylaminocarbonyl- ^ 



- 7 • 

Benzyl sulfonylaminocarbonyl- oder Perf luor-Ci.c^alkylsulf onyl- 
aminocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
Ci-i€-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butsuioyl-, Pentanoyl- oder Hexanoyl gruppe, eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine Ci-ig-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl - , Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , 1 sopropoxycar • 
bonyl - , Butoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl - , Pent oxycar - 
bonyl - , Hexoxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycarbonyl - , 
Decy 1 oxycarbonyl - , Undecy 1 oxycarbonyl - , Dodecy 1 oxycarbony 1 - 
Oder Hexadecyl oxycarbonyl gruppe, eine Phenyl -Ci-g-alkoxycarbo - 
nyl gruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbonyl gruppe, eine Ci-3-Alkylsulf onyl- 
C2-4-alkoxycarbonyl- , Ci-3-Alkoxy-C2.4-alkoxy-C2-4-alkoxycarbonyl- 
Oder Ra-CO-0- (RbCRe) -O-CO-Gruppe, in der Ra bis Rc wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlielien die bei der Definition der vorstehend 
erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 
Kohlenstof fatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, I sobutyl gruppe 
etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejeni- 
gen, in denen 
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Ri eine Phenylgruppe , die durch ein Chlor-, Brom- oder lodatom, 
durch ^ine Methyl- oder Methoxygruppe mono- oder disubstitu- 
iert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein k5nnen, 

eine Phenyl vinyl - , Benzothiophenyl - oder Naphthylgruppe, 

eine Phenylgruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome eine n-Propylen-, n-Butylen-, Methylendioxy- oder 
Ethylendioxybracke ankondensiert ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte 
Pyridinyl- oder Pyronylgruppe, an die jeweils uber zwei be- 
nachbarte Kohl enstoff atome ein Phenylring ankondensiert ist, 
wobei in dem vorstehend erwShnten Pyridinring zusatzlich eine 
Methingruppe in 2- oder 4-Stellung durch eine Hydroxymethin- 
gruppe ersetzt sein kann, 

A eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe siibstituierte 
Phenyl en- , Furanylen- , Thiophenylen- , Thiazolylen- , Imida- 
zolylen-, Thiadiazolylen- , Pyridinylen- oder Pyrimidylengruppe 
mit der Maligabe, dass die Verknupfung mit den benachbarten 
Resten Ri und B nicht liber die o-Stellung der vorstehend er- 
wahnten Aromaten erfolgt, 

B eine -HN-, -NH-CO-, -CO-NH-, -NH-CS- oder -CS-NH-Gruppe, in 
denen die -NH-Gruppe jeweils durch eine Methylgruppe substitu- 
iert sein kann, und 

R2 eine durch eine Carboxygruppe substituierte Ca-c-Cycloalkyl- 
oder C4.6-Cycloalkenylgruppe, 
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eine diirch eine Carboxygruppe substituierte Phenylgruppe, die 
im Phenylteil durch eine Nitro-, Amino-, Acetylamino- , Carb- 
oxy-, Aminocarbonyl- oder Pyrrolidinoaminocarbonylgruppe mono- 
substituiert oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod- 
atom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- oder disub- 
stituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein k6nnen, 

eine durch eine Carboxygruppe substituierte Naphthyl-, Fura- 
nyl-, Thiophenyl-, Triazolyl- oder Pyridinylgruppe, 

eine Aminocarbonylmethylgruppe oder eine durch eine Carboxy- 
gruppe substituierte Methyl- oder 1, 2 -Dimethyl vinylgruppe 
bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

Hierbei sind insbesondere diejenigen der vorstehend erwahnten 
Verbindungen der allgemeinen Formel I bevorzugt, in denen je- 
weils Ri, R2 und A wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
B eine -NH- oder -NH-CO-Gruppe darstellt, wobei die-NH-CO- 
Gruppe uber die -CO-Goruppe mit dem Rest R2 verknupft ist, 

deren Isomere und deren Salze - 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

Ri eine gegebenenf alls durch ein Chlor- , Brom- oder lodatom 
mono- Oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein kOnnen, 
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eine Naphthyl- oder (2-Oxo-2H-chromen-3-yl) -gruppe, 

A eine 1 , 3-Phenylen- , 2, S-Thiazolylen- , 2 , 4-Pyridinylen- , 
2 , 6 -Pyridinylen- oder 2 , 4 -Pyrimidylengruppe , 

B eine -NH- oder -NH-CO-Gruppe darstellt, wobei die-NH-CO- 
Gruppe uber die -CO-Gruppe mit dem Rest Ra verkniipft ist, 

Rj eine 2-Carboxy-cyclopent^2-enyl- , 2-Carboxy-cyclohex- 
2-enyl-, 3-Carboxy-thien-2-yl- oder 2 -Carboxy-1, 2 -dimethyl - 
vinyl gruppe oder 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor- ^ Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl- oder Nitrogruppe monosubstituierte 2-Carb- 
oxy-phenyl gruppe bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I seien beispielsweise folgende erwahnt: 

(a) 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2 -ylaminocarbonyl] -benzoe- 
saure, 

(b) 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -cyclo- 
pent-l-en-carbonsaure und 

(c) 2- [4- (Naphthalin-2-yl) "pyriinidin-2-ylaniino] -benzoesaure 



sowie deren Salze. 
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Die Carbonsaureamide der obigen allgemeinen Formel I erhalt 
mair beispielsweise nach folgenden an und fur sich bekannten 
Verf ahren : 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ri - A - U (II) , 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

V - R2 (III), 

in denen 

Ri, R2 und A wie eingangs erwahnt definiert sind, 

einer der Reste U oder V eine gegebenenf alls durch eine 

Ci-3-Alkylgruppe substituierte Aminogruppe und 

der andere der Reste U oder V eine Carboxygruppe bedeuten, 

Oder deren reaktionsf ahigen Derivaten. 

Die Umsetzung wird zweckmaJiigerweise mit einem entsprechenden 
Halogenid oder Anhydrid in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid. Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Ether, Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril, Dimethyl formamid, 
Dimethyl sulfoxid oder Sulfolan gegebenenf alls in Gegenwart 
einer anorganischen oder tertiaren organischen Base wie Tri- 
ethylamin, N- Ethyl -diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder 
Pyridine wobei die letzteren gleichzeitig auch als Losungsmit- 
tel verwendet werden kOnnen, bei Temperaturen zwischen -20 und 
200 *C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
160^C, durchgef ahrt • 
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Die Umsetzung kann jedoch auch mit -^iner freien SSure gegebe- 
nenfalis in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
Oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Chlorwasserstof f , Schwef elsaure, Methansulf on- 
saure, p-Toluolsulf onsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpent - 
oxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N* -Dicyclohexylcarbodi- 
imid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol , N,N'-Car- 
bonyldiimidazol oder N,N' -Thionyldiimidazol oder Triphenyl- 
phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , bei Temperaturen zwischen -20 
und 200®C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 
und 160*C, durchgefUhrt werden. 

b. Zur Herstellimg einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 mit der Maligabe wie eingangs erwahnt definiert ist, 
dass die Carboxygruppe des Restes R2 in 2-Stellung steht, und B 
eine -NHCO-Gruppe darstellt, wobei die Carbonylgruppe des 
Restes B mit dem Rest R2 verbunden ist: 
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Hydrolys« einer Verbindung der allgemeinen Formel 



- A - N< X 



(IV) , 



CO 



Oder der allgemeinen Formel 




-CO 



(V), 



CO 



in denen 

Ri und A wie eingangs erwahnt definiert sind, 
R2' die far R2 eingangs erwahnten Bedeutungen mit Maligabe 
aufweist, dass die von dem Carboxysxibstituenten stammende 
Carbonylgruppe des Restes R2 in 2-Stellung steht, und 
A' die fiir A eingangs erwahnten Bedeutungen mit der Maligabe 
aufweist, dass A ein Stickstof f atom enthalt^ das mit der Car- 
bonylgruppe verkniipft ist. 

Die Hydrolyse wird zweckmaliigerweise entweder in Gegenwart 
einer SSure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Essig 
saure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren Gemi- 
schen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmit- 
tel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , Wasser/Isopro 
panol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran oder Wasser/- 
Dioxan bei Ten^eraturen zwischen -10 und 120 °C, z.B. bei Tern- 
peraturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches , durchgef lihrt ♦ 
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c. Zur Herstelliing einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der~'B eine gegebenenf alls durch eine Cio-Alkylgruppe sub- 
stituierte -NH-Gruppe darstellt: 
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Umsetzimg eineir-Verbindiing der allgemeinen Formel 

Ri - A - X (VI) , 

rait einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Y - Ra (VII) . 

in denen 

Ri, Ra und A wie eingangs erwahnt definiert sind, 

einer der Reste X oder Y eine gegebenenf alls durch eine 

Ci.3-Alkylgruppe sxibstituierte Aminogruppe imd 

der andere der Reste X oder Y eine Austrittsgruppe wie eine 

substituierte Sulfonyloxygruppe oder ein Halogenatom, z.B. 

eine Trif luormethylsulfonyloxygruppe, ein Chlor-, Brom- oder 

I oda t om , bedeut en . 

Die Umsetzung wird bei erhohten Temperaturen zweckmafiigerweise 
in einem LSsungsmittel wie Ethanol, Dimethoxyethan, Tetrahy- 
drofuran, Acetonitril, Toluol oder Xylol, z.B. bei der Siede- 
temperatur des verwendeten LOsungsmittels, und vorzugsweise in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie konzentrierte 
Salzsaure, 2,2' -Bis- (diphenylphosphino) -1, 1 • -binaphthyl/Palla- 
diumacetat , Palladium-tetrakistriphenylphosphin/2 , 2 ' -Bis (di- 
phenylphosphio) -l,l'-binaphthyl oder Katalysatoren, wie diese 
beispielsweise in Angew. Chemie Int. Ed. Engl. 37, 2090 (1998) 
beschrieben werden, in Gegenwart einer Base wie CSsiumkarbo- 
nat. Natrium- oder Kalium-tert .butylat durchgef iihrt . 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der B eine gegebenenf alls am Amidstickstof f atom durch eine 
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Cx-3-Allcylgruppe sxabstituierte -NHCS- oder -CS-NH-I3ruppe 
darsteITt : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formal 

Ri - A - B' - R2 (VIII) , 

in der 

Ri, R2 und A wie eingangs erwahnt definiert sind und 
B* eine gegebenenf alls am Amidstickstof f atom durch eine 
Ci-a-Alkylgruppe substituierte -NH-CO- oder -CO-NH-Gruppe 
bedeutet, mit einem schwef eleinfiihrenden Mittel. 

Die Umsetzung wird in Gegenwart eines schwef eleinfiihrenden Mit- 
tela wie beispielsweise 2,4-Bis (4-methoxyphenyl) -l,3-dithia- 
2,4-diphosphetan-2,4-disulf id (Lawessons-Reagenz) oder Phos- 
phorpentasulf id zweckmafiigerweise in einem LSsungsmittel wie 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Xylol, 1, 2-Dichlorbenzol oder 
Pyridin bei Tertperaturen bis zur Siedeten^jeratur des verwende-- 
ten L5sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 20 und 
180 ^'C, durchgefuhrt- 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 die fxir R2 eingangs erwahnten Bedeutungen mit der 
MaBgabe aufweist, dass der Carboxysubstituent durch eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe ersetzt ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ri - A - B - R2" (IX) , 



in der 
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Ri, A und B wie eingangs. erwahnt definiert sind und 
Rs" die^Iiir Ra eingangs erw^hnten Bedeutungen mit der MaBgabe 
aufweist, dass diese durch eine Carboxygruppe substituiert 
ist, Oder dessen Alkalisalz mit einer Verbindvmg der allge- 
meinen Forme 1 

Z - R (X) , 

in der 

R eine Ci-e-AlkyI-, Phenyl-Ci-3-alkyl- oder 

Cj.j-cycloalkylgruppe, wobei der Cs-a-Cycloalkylteil zusatzlich 
durch eine oder zwei Ci.s-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
eine Cs-s-Cycloalkylgruppe, in der eine Methyl engruppe in 3- 
oder 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine 
gegebenenfalls durch eine Cio-Alkyl-, Phenyl - C1.3 - alkyl - , 
Phenyl -Ci.3-alkoxycarbonyl- oder C2-«-Alkanoylgruppe 
substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkylteil 
zusatzlich durch eine oder zwei Ci.a-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, eine C4-7-Cycloalkenyl-, Ca-s-Alkenyl- , Phenyl - 
Ca-s-alkenyl-, Ca-s-Alkinyl- oder Phenyl-Ca-g-alkinylgruppe mit 
der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem 
Kohl enstoff atom ausgeht, welches eine Doppel- oder 
Dreifachbindung trSgt, eine Cs-e-Cycloalkyl-Ci-s-alkylgruppe, 
eine Bicycloalkylgruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, wobei der Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine 
Oder zwei Cio-Alkylgruppen siobstituiert sein kann, eine 
l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranylgruppe oder eine Gruppe der 

allgemeinen Formel 

Ra-CO-0- (RbCRc) 



in der 
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Ra bis Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und Z eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, 
2.B. ein Chlor-, Brom- Oder Jodatom, eine Hydroxy- oder p-Ni- 
trophenyloxygruppe bedeuten . 

Die Oberftahrung einer Carboxygruppe in eine in- vivo in eine 
Carboxygruppe iiberf tihrbare Gruppe wird vorzugsweise durch Ver- 
esterung mit einem entsprechenden Alkohol oder durch Alkylie- 
rung der Carboxygruppe durchgeftihrt • Hierbei wird die Ver- 
esterung zweckmSliigerweise in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Benzol /Tetraihydrofuran oder Dioxan, vorzugs- 
weise jedoch in einem Oberschufi des eingesetzten Alkohols in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Salzsaure, Schwef elsaure, Chlorameisensaureisobutylesterr 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwef elsaure, 
Methansulfonsaure/ p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3-tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat , N, N • -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N ' -Car- 
bonyldiimidazol- oder N,N» -Thionyldiimidazol , Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohl ens toff oder Triphenylphosphin/Azodicarbon- 
saurediethylester gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie 
Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino- 
pyridin zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 ""C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und SO'^C, und 
die Alkylierung mit einem entsprechenden Halogenid zweckmSBi- 
gerweise in einem LSsungsmittel wie Methylenchlorid, Tetraydro- 
furan, Dioxan, Dimethylsulf oxid. Dimethyl formamid oder Aceton 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer . 
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Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin 
Oder N-Methyl-raorpholin^ welche gleichzeitig auch als Losungs- 
mittel dienen konnen, oder gegebenenf alls in Gegenwart von Sil- 
berkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 
lOO^'C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
8 0 C , dur chgef iihrt . 

f • Zur Herstellxang einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 eine Carboxygruppe enthalt: 

OberfUhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ri - A - B - Ra'" (XI) , 

in der 

Ri^ A und B wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rj'" die fUr R2 eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe 
besitzt, dass R2 durch eine in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare 
Gruppe substituiert ist, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder 
Thermolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung . 

Als eine in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschutzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z,B. deren unsubsti- 
tuierte oder svibstituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, deren Ester mit ter- 
tiaren Alkoholen, z.B.der tert .Butylester , und deren Ester mit 
Aralkanolen, z.B. der Benzylester, in Betracht . 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Essig- 
sSure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsSure oder deren Gemi- 
schen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Na- 
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tritirahydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten L5sungs- 
mittel"^ie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , Wasser/Iso- 
propanol. Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Was- 
ser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120®C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgefUhrt . 

Die Oberfiihrung einer tert. Butyl- oder tert .Butyl oxycarbonyl- 
gruppe in eine Carboxygruppe kann auch durch Behandlxing mit 
einer Saure wie Trif luoressigsSure, Ameisensaure, p-Toluolsul- 
fonsaure, Schwef elsaure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Poly- 
phosphorsaure gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether , Te- 
trahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 120''C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60**C, 
Oder auch thermisch gegebenenf alls in einem inerten Losungs- 
mittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer 
katalytischen Menge einer SSure wie p-Toluolsulf onsaure, Schwe- 
felsaure, PhosphorsSure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 40 und 120'*C, durchgeftihrt werden. 

Die Oberfahrung einer Benzyloxy- oder Benzyl oxycarbonylgruppe 
in eine Carboxygruppe kann auch hydrogenolytisch in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/ Kohl e in einem ge- 
eigneten L5sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, 
Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethyl formamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50**C, z.B. bei 
Raumtemperatur, und einem Wasserstof f druck von 1 bis 5 bar 
durchgefUhrt werden. 

Erhalt man erf indungsgemSfi eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, die eine Aminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acy- 
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lierxing in eine entsprechend acyliert,e Verbindung der allgetnei- 
nen FoBnel I tibergefUhrt werden. 

Die nachtragliche Acylierung wird zweckmaJiigerweise mit einem 
entsprechenden Halogenid oder Anhydrid in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Ether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Sul- 
folan gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder 
organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, 
N-Methyl-morpholin oder Pyridin bei Ten5>eraturen zwischen -2 0 
und 200 *C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 
und 160 durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Acylierung kann jedoch auch mit der freien 
Saure gegebenenf alls in Gegenwart eines die saure aktivieren- 
den Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Chlorwasserstof f , Schwef elsSure, Methan- 
sulfonsSure, p-Toluolsulf onsaure, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N • -Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid Oder 1-Hydroxy-benztriazol, 
N,N' -Carbonyldiimidazol oder N,N' -Thionyldiimidazol oder Tri- 
phenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 200*^0, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 160 ^'C, durchgef uhrt werden. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wShrend der Umsetzung 
durch tibliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 
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Beispielsweise koxnmt als Schutzrest far eine Hydroxygruppe die 
Trimetliylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert -Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe , 

als Schutzreste fiir eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert -Butyl-, Benzyl- Oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe, und 

als Schutzreste fiir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Formyl- , Acetyl- , Trif luoracetyl - , Ethoxycarbonyl - , tert . - 
Butoxycarbonyl - , Benzyl oxycarbonyl - , Benzyl - , Me thoxybenzyl - 
Oder 2,4-Diinethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatz- 
lich die Phthalylgruppe in Betracht, 

Die gegebenenfalls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen LSsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Essigsaure/Wasser^ Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure . 
Oder SchwefelsSure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Natriumhydroxid oder Kaliutnhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
Gegenwart von Jodtritnethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
und 120**C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 
lOO^^C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzy 1 - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten LOsungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls 
unter Zusatz einer SSure wie SalzsSure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100 •C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen 
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zwischen 20 und 60 ^^C, und bei einem Wasserstof f druck von 1 bis 
7 bar,^vbrzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2,4-Diniethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
Trif luoressigsSure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyl oxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines 
Lbsungsmittels wie Methyl enchlor id, Dioxan, Methanol oder Di- 
ethyl ether. 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 120 oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenf alls in Gegenwart eines LSsungsmittels wie Te- 
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl- 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem L5sungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis XI sind teilweise literaturbekannt oder 
konnen nach literaturbekannten Verfahren, wie dies in den Bei- 
spielen beschrieben wird, hergestellt werden. 



Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren 
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und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kSnnen bei- 
spielswelse Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstof f atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund 
ihrer physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekann- 
ten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder f raktionierte 
Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls 
sie in racemischer Form anfallen, anschlieliend wie oben erwShnt 
in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen SSuren^ iibergefuhrt werden. Als Sauren koramen 
hierftir beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
felsMure, Methansulf onsSure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
sSure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carboxygruppe 
enthalten, gewiinschtenf alls anschlieBend in ihre Salze mit an- 
organischen Oder organischen Basen, insbesondere fiir die phar- 
mazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Sal- 
ze, uberfiihren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Na- 
triumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Etha- 
nolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 
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Wie befeits eingangs erwahnt^ weisen die Carbonsaureamide der 
allgemeinen Formel I und deren Salze, insbesondere deren phy- 
siologisch vertraglichen Salze, eine Henmiungwirkung auf die 
Telomerase auf . 

Die Hemmungwirkung der Carbonsaureamide der allgemeinen Formel 
I auf die Telomerase wurde wie f olgt untersucht : 
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Material und Methoden: 

1 .Herstellimg von Kernextrakten aus HeLa Zellen: Die Herstel- 
Ixing von Kernextrakten erfolgte in Anlehnxing an Dignam (Dignam 
et al. in Nucleic Acids Res. 11, 1475-1489 (1983))- Alle Ar- 
beit sschritte warden bei 4°C durchgef Uhrt , alle Gerate sowie 
L5sungen waren auf 4*C vorgekiihlt. Mindestens 1 x 10^ in Sus- 
pensionskultur wachsende HeLa-S3 Zellen (ATCC Katalognummer 
CCL-2.2) warden durch Zentrif ugation fur 5 Minuten bei 
1000 X g geemtet und einmal mit PBS Puffer gewaschen (140 mM 
KCl; 2.7 mM KCl; 8 . 1 tnM Na2HP04; 1 . 5 mM KH2PO4) - Nach Bestimmen 
des Zellvolumens wurden die Zellen im 5-fachen Volumen hypo- 
tonischen Puffer (10 mM HEPES/KOH, pH 7.8; 10 mM KCl; 1 . 5 mM 
MgCl2) suspendiert und anschlieiiend fiir 10 Minuten bei 4^*0 be- 
lassen. Nach Zentrif ugation fur 5 Minuten bei 1000 x g wurde 
das Zellpellet im 2-fachen Volumen hypotonischen Puffer in Ge- 
genwart von 1 mM DTE und 1 mM PMSF suspendiert und mit einem 
Dounce-Homogenisator auf gebrochen . Das Homogenat wurde mit 
0.1 Volumen 10-fach Salzpuffer (300 mM HEPES/KOH, pH 7.8; 
1.4 M KCl; 30 mM MgCl2) isotonisch eingestellt. Die Zellkeme 
wurden mittels Zentrif ugation von den Bestandteilen des Zyto- 
plasmas abgetrennt und anschlieiiend im 2-fachen Volumen Kern- 
extraktionspuffer (20 mM HEPES/KOH, pH 7.9; 420 mM KCl; 1.5 mM 
MgCl2; 0.2 mM EDTA; 0.5 mM DTE; 25% Glyzerin) suspendiert. Die 
Kerne wurden mit einem Dounce-Homogenisator aufgebrochen und 
fiir 30 Minuten bei 4**C unter schwachem Riihren inkubiert. 
Nicht-lSsliche Bestandteile wurden durch Zentrif ugation fur 
30 Minuten bei 10.000 UPM (SS-34 Rotor) abgetrennt. Anschlie- 
iiend wurde der Kernextrakt fiir 4-5 Stunden gegen Puffer AM-100 
(20 mM Tris/HCl, pH 7.9; 100 mM KCl; 0.1 mM EDTA; 0.5 mM DTE; 
20% Glyzerin) dialysiert . Die erhaltenen Kernextrakte wurden 
in flussigem Stickstoff eingefroren und bei -80*'C gelagert. 
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2 ♦ Telo^merase Test ; Die Aktivitat von Telomerase in Kernex- 
trakten aus HeLa Zellen wurde in Anlehniing an Morin bestimtnt 
(Morin in Cell 59, 521-529 (.1989) ) . Der Kemextrakt (bis zu 
20 ]il pro Reaktion) wurde in einem Volumen von 4 0 \il in Gegen- 
wart von 25 mM Tris/HCl pH 8.2, 1.25 tnM dATP, 1.25 mM TTP, 
6.35 jiM dGTP; 15 pCi a-"P-dGTP (3000 Ci/tnmol) , 1 mM MgCl2, 1 
mM EGTA, 1.25 mM Spermidin, 0.25 U RNasin, sowie 2.5 pM eines 
Oligonukleot id- Primers (zum Beispiel TEA-fw [CAT ACT GGC GAG 
CAG AGT T], Oder TTA GGG TTA GGG TTA GGG) ftir 120 Minuten bei 
SCC inkubiert {= Telomerasereaktion) . Sollte die Inhibitions- 
konstante potentieller Telomerase -Iiihibitoren bestimmt werden, 
so wurden diese noch zusStzlich jeweils im Konzentrationsbe- 
reich von 1 nM bis 100 pM zur Telomerasereaktion zugesetzt. 
AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zusatz von 50 ul RNase 
Stop Puffer (10 mM Tris/HCL, pH 8.0; 20 mM EDTA; 0.1 mg/ml 
RNase A 100 U/ml RNase Tl; 1000 cpm eines a-"P-dGTP markier- 
ten, 430 bp DNA-Fragmentes) beendet und fUr we it ere 15 Minuten 
bei 37 °C inkubiert. Im Reaktionsansatz vorhandene Proteine 
wurden durch Zusatz von 50 ]il Proteinase K Puffer (10 mM 
Tris/HCL, pH 8.0; 0.5% SDS; 0.3 mg/ml Proteinase K) und einer 
anschlieBenden Inkubation ftir 15 min bei 37 °C gespalten. Die 
DNA wurde durch 2 -f ache Phenol -Chloroform Extraktion gereinigt 
und durch Zusatz von 2.4 M Ammoniumacetat ; 3 pg tRNA und 
750 111 Ethanol gefSllt. AnschlieBend wurde die prazipitierte 
DNA mit 500 pi 70% Ethanol gewaschen, bei Raumtemperatur ge- 
trocknet, in 4 pi Formamid Probenpuffer (80% (V/V) Formamid; 
50 mM Tris-Borat, pH 8.3; 1 mM EDTA; 0.1 (w/v) Xylen Cyanol; 
0.1% (w/V) Bromphenolblau) aufgenommen und auf einem Sequenz- 
gel (8% Polyacrylamid, 7 M Hamstoff , 1 x TBE Puffer) elektro- 
phoretisch aufgetrennt. Die durch Telomerase in Abwesenheit 
Oder Anwesenheit potentieller Inhibitoren synthetisierte DNA 
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wurde mittels Phospho- Imager Analyse (Molecular Dynamics) 
identifTziert iind quantif iziert-und auf diese Weise die Inhi- 
bitor konzentrat ion ermittelt, die die Telomerase-Aktivitat zu 
50% inhibiert (ICso) • Hierbei diente das mit dem RNase Stop 
Puffer zugesetzte, radioaktiv markierte, DNA Fragment als 
interne Kontrolle fur die Ausbeute. 
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In der fplgenden Tabelle sind beispielhaft die ICso-Werte 
eiriigeF^nhibitoren auf gef Uhrt : 



Beispiel-Nr . 


IC50 [PM] 


3 


< 5 


35 


< 1 


50 


< 1 



Vorstehend wurden folgende Abktirzungen verwendet: 



bp 


Basenpaare 


DNA 


DesoxyribonucleinsSure 


DTE 


1 , 4 -Dithioerythrit 


dATP 


Desoxyadenos int riphosphat 


dGTP 


Desoxyguanos int r iphosphat 


EDTA 


Ethylendiamin-tetraessigsaure 


EGTA 


Ethylenglykol-bis- (2-aminoethyl) -tetraessigsMure 


HEPES 


4- (2-Hydroxyethyl) -piperazin-l-ethansulf onsSure 


PMSF 


Phenylmethansulfonylf luorid 


KNase 


Ribonuclease 


Rnasin® 


Ribonuclease- Inhibitor (Promega GmbH, Mannheim) 


tRNA 


transfer-Ribonucleinsaure 


TTP 


Thymidintriphosphat 


TRIS 


Tris- (hydroxymethyl) -aminomethan 


TBE 


TRI S - bora t - EDTA 


UpM 


Umdrehxingen pro Minute 



Auf Grund ihrer biologische Eigenschaf ten eignen sich die Car- 
bonsaureamide der allgemeinen Formel I zur Behandlung patho- 
physiologischer Prozesse, die durch eine erhOhte Telomerase- 
Aktivitat gekennzeichnet sind. Das sind z.B. Tumorerkrankungen 
wie Karzinome, Sarkome sowie Leukamien einschlielilich Haut- 
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krebs (z.B. Plattenepithelkarzinom,. Basalioin, , Melanom) , 
Kleinz^Tliges Bronchialkarzinom, Nicht-kleinzelliges Bron- 
chial karzinom, Speicheldrusenkarzinom, Speiserohrenkarzinom, 
Kehlkopf karzinom, Mundhahlenkarzinom, Schilddrtlsenkarzinom, 
Magenkarzinom, Kolorektales Karzinom, Pankreaskarzinom, Bauch- 
speicheldrusenkarzinom LeberkarzinoiU/ Brustkarzinom, Uterus- 
karzinom, Vaginalkarzinom, Ovarialkarzinom, Prostatakarzinom, 
Hodenkarzinom, Blasenkarzinom, Nierenkarzinom, Wilms Tumor, 
Retinoblastom, Astrocytoma Oligodendroglioma Meningiom, Neuro- 
blastoma Myelom, Medulloblastom, Neurof ibrosarkom, Thymom, 
Osteosarkom, Chondrosarkom, Ewing Sarkom, Fibrosarkom, Histio- 
zytom, Dermatof ibrosarkom. Synovialoma Leiomyosarkom, Rhab- 
dbmyosarkom, Liposarkom, Hodgkin Lymphom, Non-Hodgkin Lymphom, 
chronische myeloische Leukamie, chronische lymphatische Leu- 
kamie, akute promyelozytische Leukamie, akute lymphoblastische 
Leukamie und akute myeloische Leukamie. 

Aulierdem kdnnen die Verbindungen auch zur Behandlung anderer 
Krankheiten verwendet werden, die eine erhohte Zellteilungsra- 
te bzw. erhohte Telomerase-Aktivitat aufweisen, wie z.B. epi- 
dermale Hyperprolif eration (Psoriasis), entziindliche Prozesse 
(Rheumatoide Arthritis), Erkrankungen des Immunsystems etc. 

Die Verbindungen sind auch nutzlich zur Behandlung von parasi- 
tischen Erkrankungen in Mensch und Tier, wie z.B. Wurm- oder 
Pilzerkrankuiigen sowie Erkrankungen, die durch protozoische 
Pathogene hervorgeruf en werden, wie z.B. Zoof lagellata (Try- 
panosoma, Leishmania, Giardia) , Rhizopoda (Entamoeba spec), 
Sporozoa (Plasmodium spec, Toxoplasma spec), Ciliata etc 

Hierzu konnen die Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen pharmakologisch 



wtJUj/u«fD44j PCT/EP02/07558 



- 31 



wirksamen ViBrbind\ingen und Therapieformen, die eine Ver- 
minderuHg der Tumorgrofie erzielen, angewendet und in die 
Ublichen galenischen Anwendungsf ormen eingearbeitet werden. 
Diese kSnnen beispielsweise in der Tumortherapie in Monothe- 
rapie oder in Kotnbination mit Bestrahlung, chirurgischen Ein- 
griff en oder anderen Ant i -Tumor Therapeutika, beispielsweise 
in Kotnbination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Etoposide) , 
Mitoseinhibitoren (z.B. Paclitaxel, Vinblastin) , Zellzyklusin- 
hibitoren (z.B. Flavopyridol) , Inhibitoren der Signaltransduk- 
tion (z.B. Farnesyltransf erase Inhibitoren), mit Nukleinsaure 
interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclophospha- 
mide Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Inhi- 
bitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
(z.B. Interferonen) , Tumorvakzinen, Antikorpern etc. verwendet 
werden. Diese Kombinationen kOnnen entweder simultan oder se- 
quentiell verabreicht werden. 

Die Tagesdosis betragt hierbei 20 bis 600 mg per os oder 
intravenos, verteilt auf ein bis viermal taglich. Hierzu 
lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombination mit den oben erwahnten anderen 
Wirksubstanzen zusammen mit einem oder mehreren inerten 
Ublichen Tragerstof f en und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. 
mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitro- 
nensSure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Gly- 
cerin, Masser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylen- 
glykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder 
fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten 
Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen 
einarbeiten. 
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Die nachf olgende Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
l^utefhr 
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Beispiel 1 

2- [4- (2-Oxo-2H-chroTnen-3-yl) -thia20l-2-ylaniinocarbonyl] - 
benzoesaure 



a . 3 'Acetyl - 2 - chroman- 2 -on 

Ein Gemisch aus 2 g (16.4 inMol) Salicylaldehyd iind 2.1 g 
(16.4 tnMol) Acetessigester wird bei 0**C mit 0.1 g Piperidin 
versetzt und solange bei Raumtemperatur geriihrt/ bis das Ge- 
misch 2U einer festen Masse erstarrt ist. Anschliefiend wird 
mit Ethanol verrieben, filtriert und der Ruckstand aus Wasser 
umkristallisiert . 

Ausbeute: 2.2 g (70 % der Theorie) , 
CiiHeOa (188.18) 
Massenspektrum: M* = 188 

h. 2' (2"Bromacetyl) -chroman-2 -on 

Eine Losung aus 2.2 g (11.4 mMol) 3-Acetyl-2 -chroman-2-on in 
10 ml Chloroform wird mit 0.6 ml (11.4 mMol) Brom in 2 ml 
Chloroform langsam versetzt und anschliefiend 30 Minuten auf 
dem Wasserbad erwarmt. Danach wird im Eisbad abgekiihlt, das 
Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.4 g (79 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Ethylacetat/Cyclohexan = 1:2) 
CiiH7Br03 ( 2 67 . 08) 

Massenspektrum: M* = 266/8 (Bromisotope) 

c. 2-Amino-4' (2 -oxo-2H-chroman-3-yl) -thiazol 
Zu einer L5sung aus 0.7 g (8.9 mMol) Thioharnstof f in 20 ml 
Ethanol werden 2.4 g (8.9 mMol) 3- (2-Bromacetyl) -chroman-2-on 
gegeben. Anschlieliend wird 15 Minuten zum RQckflufi erhitzt. 
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Das Realctionsgemisch wird abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt und 
mit Airanoniakiesung alkalisch gestellt. Der entstandene Nieder- 
schlag wird eJDgesaugt. 
Ausbeute: 2.2 g (99 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Ethylacetat/Cyclohexan = 1:2) 
C12H8N2O2S (244 .27) 
Massenspektrum: M* « 244 

d. 2- [4- (2-Oxo-2H-chromen-3-yl) -thia2ol-2-ylaminocarbonyl] - 

benzoesaure 

0.1 g (0.4 mMol) 2-ATnino-4- (2-oxo-2H-chroman-3-yl) -thiazol und 
0.2 g (1.6 TriMol) PhthalsSureanhydrid werden in 2 ml Pyridin 
3.5 Tage gerQhrt. AnschlieBend wird mit Wasser versetzt und im 
Vakuum eingedampf t . Der Rtickstand wird in Aceton/Wasser (3:1) 
aufgeschlemmt, das Rohprodukt abgesaugt und aus Aceton utnkri- 
stallisiert . 

Ausbeute: 83 ing (52 % der Theorie) , 
C20H12N2O5S (392.39) 
Massenspektrum: (M+H)* = 393 

(M-H)- «= 391 

(M-H20)* = 374 

Beispiel 2 

2- (4-Phenyl-thiazol"2-ylaminocarbonvl) -benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 2 -Amino- 4 -phenyl -thiazol 
und Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C17HX2N2O3S (324.36) 
Massenspektrum: (M+H)* » 325 

(M-H)' « 323 
M* = 324 
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Beispi^lr 3 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thia201-2-ylaminocarbonyl] "benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-ATtiino-4- (naphthalin- 
2-yi) -thiazol und PhthalsSureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
C21H14N2O3S (374.42) 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

(M-H)" = 373 

Beispiel 4 

2- (4-stvryl-thia2ol*2-ylaminocarbonyl) -benzoesaure 

a. l-Brom-4-phenyl-but-3-en-2-on 

5,0 g (34.2 TriMol) Benzyl idenacet on werden in 200 ml Tetra- 
hydrofuran vorgelegt, portionsweise mit 20.1 g (34.9 rnMol) 
Triphenylphosphinpropionsaurebromid versetzt und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird abdestilliert 
und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert , wobei mit 
Cyclohexan/Ethylacetat (7:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 4.6 g (59 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Ethylacetat/Cyclohexan =1:4) 
CioHjBrO (225.09) 

Massenspektrum: = 224/26 (Bromisotope) 

b. 2-Amino-4-styryl-thia2ol 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-Brom-4-phenyl-but-3-en- 
2 -on und Thiohamstoff in Ethanol. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel; Ethylacetat/Cyclohexan = 1:4) 
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C11H10N2S (202.28) 
Massenspektrum: =2 02 

(M+H)* =2 03 

c> 2~ (4-Styryl-thia2ol-2-ylaminocarbonyl) -benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4-styryl-thiazol 
xind Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C19H14N2O3S (350.40) 
Massenspektrum: =3 50 

(M-H)" = 349 
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Beispiel 5 

3, 6-Dichlor-2- [4- {naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] - 

benzoesMure ^ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4 - (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und 3, 6-Dichlor-phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C21H12CI2N2O3S (443.31) 

Massenspektrum: (M-H) ' = 441/3/5 (Chlor isotope) 
Beispiel 6 

4,5-DiTnethoxy-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbo- 

nvl3 -benzoesaure . 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl)-thiazol und 4, 5-Dimethoxy-phthalsaureanhydrid in Pyri- 
din. 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C23HieN205S (434.47) 
Massenspektrum: (M-H)* = 433 

(M-H2O)' = 416 

Beispiel 7 

2- [4- (Naphthalin-l-vl) -thiazol-2-ylaminoca rbonvl ] -benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
1-yl) -thiazol und PhthalsMureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
C2iHi4N203S (374.42) 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

(M-H)" = 373 ' 
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Bei spiel 8 

2- I4- (6-Methyl-naphthalin-2-yl) -thia2ol-2-ylaminocarbonyl] - 

benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (6 -methyl - naph- 
thalin-2-yl) -thiazol und PhthalsSureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
C22H16N2O3S (388.45) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 387 

<M-H20)* = 370 

Beispiel 9 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thia2ol-2-ylcarbonylamino3 -benzoesaure 

a, 4- (Naphthalin-2-vl) -thiazol-2-ylcarbonsaure-ethylester 
0.7 g (2.78 inMol) 2-Brom-l-naphthalin-2-yl-ethanon werden in 

7 ml Ethanol vorgelegt, mit 0.4 g (3.06 mMol) Thiooxamidsaure- 
ethylester versetzt und 1 Stunde zum Rtickflufi erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt und 
abgesaugt . 

Ausbeute: 0.7 g (89 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Ethylacetat/Cyclohexan = 1:4) 
C16HX3NO2S (2 83.35) 
Massenspektrum: M'*' = 283 

b. 4" (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-carbonsaure 

1.1 g (3.8 mMol) 4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-carbonsaure- 
ethylester werden in einem Gemisch aus 10 ml Wasser und 8 ml 
Tetrahydrofuran vorgelegt und nach Zugabe von 0.8 g 
(19.4 mMol) Lithiumhydroxid 1.5 Stunden geruhrt. AnschlieBend 
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wird mit IN SalzsSure sauer gestellt^ das organische Losungs- 
mittel— a±>destilliert und der Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 0.6 g (58 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichlortnethan/Methanol/Ammoniak « 
9:1:0.1) 

C14H9NO2S (255.30) 
Massenspektrum: M* = 255 

c. 4" (Naphthalin-2-yl) -thia2ol"2-carbonsaurechlorid 

0.6 g (2.2 mMol) 4- (Naphthalin-2-yl) -thia2ol-2-carbonsaure 
werden in 4 ml Thionylchlorid suspendiert und nach Zugabe von 
einem Tropfen Dimethyl formamid 45 Minuten zum RiickfluB er- 
hitzt. Das LSsungsmittel wird abdestilliert und das erhaltene 
01 ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
Ausbeute: 0.6 g (100 % der Theorie) . 

d. 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylcarbonylamino] -benzoe- 

saure — — — 

Zu einer Losung aus 0.3 g (2.2 mMol) Anthranilsaure in 20 ml 
Tetrahydrofuran und 0 . 5 ml (3.2 mMol) Triethylamin wird eine 
Losung aus 0.6 g (2.2 mMol) 4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-car- 
bonsaurechlorid in 15 ml Tetrahydrofuran getropf t . Die Reak- 
tionsmischung wird 2 Stunden geruhrt. Anschliefiend wird einge- 
dampft, der Ruckstand in IN Salzsaure suspendiert und abge- 
saugt . 

Ausbeute: 0.6 g (75 % der Theorie), 
C21H14N2O3S (374.42) 
Massenspektrum: M* « 374 

(M-HaO)' = 356 
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Beispiel 10 

2- (4-Stvryl-thiazol-2-ylcarbonylamino) -benzoesSure 
Hergestellt analog Beispiel 9d aus Anthranilsaure und 4-Sty- 
ryl-thiazol-2-carbonsaurechlorid in Tetrahydrof uran. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C19H14N2O3S (350.40) 
Massenspektrum: M* =350 

(M-H2O)" = 332 

Beispiel 11 

2- [4- (Naphthalin-l-yl) "thiazol-2-ylcarbonylamino] -benz oesaure 
Hergestellt analog Beispiel 9d aus Anthranilsaure und 4-(Naph- 
thalin-l-yl) -thiazol-2-carbonsaurechlorid. Das erhaltene Roh- 
produkt wird anschlieBend tiber Kieselgel chroma tographisch 
( Me thy lenchlor id/Met hanol/konz. Atnmoniak = 9:1:0.1) gereinigt. 
Ausbeute: 14 % der Theorie, 
C2XH14N2O3S (374.42) 
Massenspektrum: M* « 374 

(M-H)- = 373 

Beispiel 12 

2- [4- (3,4-Dimethoxy-phenyl) .thiazol-2-ylaminocarbonyl] -benzoe- 

saureamid ^ , — 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (3 , 4-dimethoxy- 
phenyD-thiazol und PhthalsMureanhydrid in Pyridin. Das 
erhaltene Rohprodukt wird anschliefiend Uber Kieselgel 
chromatographisch (Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammoniak = 
9:1:0-1) gereinigt . 
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Ausbeute: 16 % der Theorie, 
Ci9Hi7N^7S (383.43) 
Massenspektrum: (M+H)" = 384 

Beispiel 13 

2- [4- (3/4-Diinethoxy-phenyl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -benzoe- 

saure ; 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (3 , 4-diTnethoxy- 
phenyl) -thiazol und PhthalsSureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C19H16N2O5S (384.41) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 383 

Beispiel 14 

2- [4- (5, 6,7, 8-Tetrahydro-naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylamino- 

carbonyl] -benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (5, 6, 7, 8-tetra- 
hydro-naphthalin-2-yl) -thiazol und Phthalsaureanhydrid in Py- 
ridin. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C21HX8N2O3S (378.45) 
Massenspektrum: (M-H)' - 377 

Beispiel 15 

2- [4- (2,3-Dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yl) -thiazol-2-ylamino- 

carbonyl] -benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (2 , 3-dihydro- 
benzo [1 , 4] dioxin-6-yl) -thiazol und Phthalsaureanhydrid in 
Pyridin . 
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Ausbeute: 38 % der Theorie, 
Ci9Hi4N20^ (382.40) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 381 

Beispiel 16 

2- [4- (Benzo [1, 3] dioxol-5-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] - 

benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4-benzo [1, 3] dioxol- 
S-yl-thiazol und PhthalsSureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C1BH12N2O5S (368.37) 
Massenspektrum: M* = 368 
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Beispiel 17 

2- [4- (3, 4 -Dimethyl -phenyl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -benzoe- 

saure . 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (3 , 4 -dimethyl - 
phenyl) -thiazol und Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
CisHisNsOaS (352.41) 
Massenspektrum: M*^ » 352 

Beispiel 18 

2- f 5- (Naphthalin-l-vl) -thiophen-2-vlcarbonyl amino] -benzoesSure 

a. 5- (Naphthalin-l-vl) -thiophen-2-c arboxaldehyd 
1.2 ml (10.4 mMol) 5-Bromthiophen-2-carboxaldehyd und 0.4 g 
(0.31 mMol) Tetrakis-triphenylphospin-palladium werden in 
20 ml Dimethoxyethan 15 Minuten geriihrt. Anschlieliend wird 
eine L5sung aus 2.2 g (12.5 mMol) 1-Naphthylboronsaure in 4 ml 
Ethanol vind 11 ml 2N Natriumcarbonat zugesetzt. Die Reaktions- 
mischung wird 5 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiih- 
len wird mit Diethylether verdiinnt, die organische Phase abge- 
trennt und eingedampft. Der Rtickstand wird chromatographisch 
gereinigt, wobei mit Cyclohexan/Ethylacetat (95:5) eluiert 
wird. 

Ausbeute: 2.4 g (95 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.09 (Kieselgel; Cyclohexan) 
CisHioOS (238.31) 
Massenspektrum: M* ■= 238 
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b> 5- (Naphthalin-l-yl) -thiophen-2-carbonsaure 

2.3 g T9~-6 mMol) 5- (Naphthalin-l-yl) -thiophen-2-carboxaldehyd 
werden in 4 0 ml Ethanol vorgelegt und nach Zugabe von 8.2 g 
(48.2 mMol) Silbemitrat in 6 ml Wasser und 2.7 g (48.2 mMol) 
Kaliumhydroxid in 40 ml Wasser 1 Stunde geruhrt. Anschlieftend 
wird der Niederschlag abfiltriert, die wassrige Phase abge- 
trennt, mit Salzs^ure auf pH 4 gestellt und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1.5 g (61 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat = 1:2) 
C15H10O2S (254.31) 
Massenspektrum : M* = 254 

c. 5- (Naphthalin-l-yl) -thiophen-2-ylcarbonsaurechlorid 
Hergestellt analog Beispiel 9c aus 5- (Naphthalin-l-yl) -thio- 
phen-2-carbonsMure und Thionylchlorid unter Zusatz von Di- 
methyl formamid . 

Ausbeute: 100 % der Theorie. 

d. 2- [5- (Naphthalin-l-yl) -thiophen-2-ylcarbonylamino] -benzoe- 

saure . 

Hergestellt analog Beispiel 9d aus 5- (Naphthalin-l-yl-thio- 
phen)-2-carbonsaurechlorid und Anthranilsaure in Tetrahydro- 
f uran . 

Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C22HX5NO3S (373.43) 
Massenspektrum: M* =373 

(M-H)' = 372 

(M-HaO)" = 355 
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Beispiel 19 

2- [5- (Naphthalin-2-yl) -thiophen-2-ylcarbonylamino] -benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel 9d aus 5-Naphthalin-2-yl-thiophen- 
2-carbonsaurechlorid und Anthranilsaure in Tstrahydrof uran. 
Ausbeute: 13 % der Theorie, 
C22H15NO3S (373.43) 
Massenspektrum: M* 2= 373 

(M-H20)" = 355 

Beispiel 20 

2- [5- (Naphthalin-'2-yl) -furan-2-vlcarbonylamino] -benzoesaure 

a . 5-Broinfuran-2-carbonsaure-methylester 

Eine Losung aus 3.0 g (15.7 inMol) 5-Broinfuran-2-carbonsaure, 
1.9 ml (4 7.1 mMol) Methanol und 0.5 ml konz* SchwefelsSure in 
10 ml Dichlorethan wird 20 Stunden zum R\ickfuli erhitzt. An- 
schlieBend wird das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben, die 
organische Phase abgetrennt, mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatl5sung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 3.0 g (93 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Cydohexan/Ethylacetat =2:1) 
CfiHsBrOa (205.01) 

Massenspektrum: (M+Na)* ^ 227/29 (Bromisotope) 

b . 5- (Maphthalin-2- vl ) -f uran-2-carbonsaure 

3.0 g (14.5 mMol) 5-Bromfuran-2-carbonsaure-methylester und 
0.5 g (0.43 mMol) tetrakis- triphenylphosphin-palladium werden 
in 30 ml Toluol 15 Minuten geriihrt. Anschliefiend werden 2.7 g 
(15.9 mMol) 2-Naphthylboronsaure in 7 ml Ethanol und 14.5 ml 
2N Natriumcarbonat zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 
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4.5 Stunden zum Rtickflufi* erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit 
IN SaTzsaure angesauert, mit Ethylacetat verdlinnt, die orga- 
nische Phase abgetrennt-; getrocknet und eingedampf t . Das Roh- 
produkt wird in 42 ml Tetrahydrof uran gelost, mit 55 ml Wasser 
verdiinnt und nach Zugabe von 3.0 g (72.5 mMol) Lithiumhydroxid 
5 Stunden geriihrt. Danach wird mit Salzsaure angesauert, das 
Tetrahydrof uran abdestilliert \md der Niederschlag abgesaugt . 
Ausbeute: 3.0 g (88 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C15H10O3 (238.25) 
Massenspektrum: (M+H) * = 239 

(M-H)' « 237 

2" [5- (Naphthalin-2-yl) -f uran-2-vlcarbonvlamino] -ben zoesaure 
Hergestellt analog Beispiel 9c aus 5- (Naphthalin-2-yl) -furan- 
2-carbonsaure und Thionylchlorid und anschliefiender Umsetzung 
analog Beispiel 9d mit Anthranilsaure in Tetrahydrof uran. 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
C22H15NO4 (357.37) 
Massenspektrum: M* =3 57 

(M-H2O)' = 339 

(M+H)* « 358 

(M-H)" = 356 

Beispiel 21 

2- 14- (Naphthalin-2-yl) .iH-imidazol-2-ylaminocarbonyl] -benzoe- 
saure - «^ — 

a. [4- (Naphthalin-2-yl) -iH-imidazo l-2-vl3 -acetamid 
Ein Gemisch aus 2.4 g (24.1 mMol) 1 -Acetyl -guani din und 2 . 0 g . 
(8 mMol) 2-Brom-l-(naphthalin-2-yl)-ethanol wird in 28 ml Di- 
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methyl formamid 23 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schlieBehd wird das L6sungsmittel abdestilliert, der Ruckstand 
mit Wasser gewaschen und abfiltriert. Das Rohprodukt wird aus 
Ethanol uinkristallisiert . 
Ausbeute: 0.9 g (47 % der Theorie) , 

Rf-Wert : 0.41 (Kieselgel ; Dichlormethan/Methanol = 9.5:0.5) 
CisHiaNsO (251.29) 
Massenspektrum: M*^ » 251 

b. 2 -Amino- 4- (naphthalin-2-yl) -IH-imidazol 
0.4 g (1.6 rriMol) N- [4- (Naphthalin-2-yl) -lH-imidazol-2-yl] - 
acetamid warden in 10 ml Wasser xind 10 ml Methanol suspendiert 
und nach Zugabe von 0.2 ml konz. Schwef elsSure 11 Stunden zum 
Riickflufi erhitzt. AnschlieBend wird mit l%iger methanol ischer 
Kalilauge der pH-Wert auf 10 eingestellt und eingedampft. Das 
Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt, wobei mit Di- 
chlormethan/Methanol/Aramoniak (10:1:0.1) eluiert wird. 
Ausbeute: 0.2 g (51 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol /Ammoniak = 
9:1:0.1) 

CwHiiNs (209.25) 
Massenspektrum: (M+H)* - 210 

(M-H)' = 208 

c. 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -lH-imidazol-2-ylaminocarbonyl] - 

benzoesSure — 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) -IH-imidazol und Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C21H1SN3O3 (357.37) 
Massenspektrum: (M-H2O) " = 339 

(M-H)' = 356 
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Beispiel 22 

2- Il-Methyl-4- (naphthalin-2-yl) -iH-itnidazol-2-yl-aminocarbo- 
nvl] -benzoesaure . 

a. N- [l-Methvl-4- (naphthalin-2-vl) -lH-imida2ol-2-yl ] -acetamid 
0.5 g (2 ttiMol) N- [4- (Naphthalin-2-yl) -lH-iTnidazol-2-yl] -acet- 
amid, 0.1 ml (2 mMol) Methyliodid \xnd 0.1 g (l niMol) Kalium- 
carbonat werden in 20 ml Aceton 4 Stunden zum Ruckfluli er- 
hitzt. Danach werden nochmals 0.2 ml (4 mMol) Methyliodid zu- 
gesetzt Aand weitere 9 Stunden zum RUckfluli erhitzt. Der Nie- 
derschlag wird abfiltriert, die Mutterlauge eingedampft und 
der RUckstand chromatographisch gereinigt, wobei mit Dichlor- 
methan/Methanol (98:2) eluiert wird. 
Ausbeute: 0.1 g (24 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9.5:0.5) 
C16H15N3O (265.32) 
Massenspektrum: (M+H)* = 266 

(M-H)' = 264 

b. 2- tl-Methyl-4- (naphthalin-2-yl) -iH-imidazol-2-yl-aminocar- 
bonyl] -benzoesaure 



Hergestellt analog Beispiel 21b aus N- {l -Methyl -4- (naphthalin- 
2-yl)-lH-imidazol-2-yll -acetamid und konz. Schwef elsSure in 
Methanol/Wasser und anschlieliender Umsetzung analog Beispiel 
Id mit Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 
C22H17N3O3 (371.40) 
Massenspektrum: (M-H)" = 370 

(M-HaO)' = 353 
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Beispiel 23 

2- [5- (Naphthalin-2-yl) - [1 , 3 , 4] thiadiazol-2-ylaminocarbonyl] - 
benzoesaure 

a. 2 -Amino- 5- (naphthalin-2-yl) - [1 , 3 , 4] thiadiazol 

20 g PolyphosphorsSure werden auf 80 bis QO'C erhitzt, inner- 
halb von 30 Minuten mit einem Gemisch aus 2 g (11.6 niMol) 
2-Naphthylcarbonsaure und 1.1 g (11.6 inMol) Thiosemicarbazid 
versetzt und danach 4 Stunden bei 90 °C gerUhrt. Anschliefiend 
wird abgekiihlt, auf Eiswasser gegossen und mit Ammoniak alka- 
lisch gestellt. Das Rohprodukt wird abgesaugt und chromatogra- 
phisch gereinigt, wobei mit Dichlormethan/Methanol (99:1 bis 
95:5) eluiert wird. 
Ausbeute: 1.5 g (56 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol - 9.5:0.5) 
CiaHjNaS (227.29) 
Massenspektrum: M* = 227 

b. 2- [5- (Naphthalin-2-yl) - [1, 3 . 4] thiadia2ol-2-ylaminocarbo- 

nvl] -benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel id aus 2-Amino-5- (naphthalin- 
2-yl) - [1,3,4 Ithiadiazol und Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
C20H13N3O3S (375.41) 
Massenspektrum: (M-H)" = 374 

(M-H2O)" - 357 

Beispiel 24 



2- 14- (3, 4-Dimethoxy-phenyl) -thiazol-2-yl-N-methyl-aminocarbo- 
nyl 1 -benzoesaure . . — . 
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Hergestellt analog Beispiel Ic aus 2-Brotn-l- (3 , 4-dimethoxy- 
phenyr) "-ethanon imd N-Methyl-thioharnstof f in Ethanol und 
anschlieliender Umsetzung analog Beispiel Id mit Phthalsaure- 
emhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C20H18N2OSS (398.44) 
Massenspektrum: M"^ » 398 

(M-H)" » 397 

Beispiel 25 

2- [4- (3-Metho3cy-naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaTninocarbonyl] - 
benzoesSure 

a . 3-Methoxv-naphthalin-2-carbonsaurechlor id 
Hergestellt analog Beispiel 9c aus 3-Methoxy-naphthalin- 
2-carbonsaure und Thionylchlor id . 

Ausbeute: 5.5 g (100 % der Theorie) . 

b. 2- (3-Methoxy-naphthalin-2-carbonvl) -malonsaure-d iethvlester 
0.7 g (30 mMol) Magnesium werden in 0.7 ml Ethanol vorgelegt 
und solange erwSrmt, bis die Reaktionsmischung siedet. Danach 
werden 20 ml Ether \ind .4.5 ml (30 mMol) Malonsaurediethylester 
mit 1.7 ml (30 mMol) Ethanol in 10 ml Ether zugetropft. Nach 
beendeter Zugabe wird noch 3 Stunden zum Ruckflufi erhitzt. 
Nach Rtihren iiber Nacht werden 5.5 g (25 mMol) 3-Methoxy-naph- 
thalin-2-carbonsaurechlorid in 50 ml Ether zugetropft, dann 
wird 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird abge- 
kUhlt, 6 g konz. Schwef elsSure in 50 ml Wasser und 80 ml Ether 
zugesetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Die Ether- 
phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedanpft. 
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Ausbeute: 10.3 g (99 % der Theorie) , 

Rf «Wert r 0 . 78 (Kieselgel ; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 

c. 1- (3-Methoxy-naphthalin-2-yl) -ethanon 

Ein Gemisch aus 8.6 g (25 tnMol) 2- (3-Methoxy-naphthalin-2-car 
bonyl) -malonsaure-diethylester, 15 ml Eisessig, 2 ml konz. 
Schwef elsSure und 10 ml Wasser wird 4 Stunden zum RiickfluB 
erhitzt. Anschliefiend wird auf Eiswasser gegossen und mit 
20%iger Natronlauge alkalisch gestellt. Nach Extraktion mit 
Ether wird getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 3.3 g (65 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1) 

d. 2-Amino-4- (3-methoxy"naphthalin-2-yl) -thiazol 
Hergestellt analog Beispiel lb aus 1- (3-Methoxy-naphthalin- 
2-yl) -ethanon und Brom in Dichlormethan und anschliefiender 
Umsetzxing analog Beispiel Ic mit Thioharnstof f in Ethanol . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C14H12N2OS (256.33) 
Massenspektrum: (M+H)"^ « 257 

e. 2- [4- {3-Methoxy-naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbo- 

nyl] -benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (3-methoxy- 
naphthalin-2-yl) -thiazol und Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 

C22Hi«N204S (404.45) 
Massenspektrum: (M-H) " - 403 
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Bei spiel 26 

2- [4- CNaphthalin-2-yl) -thiazol-2-yl-N-inethyl-aminocarbonyl] - 

benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2 -Methylamino-4- (naphtha- 
lin-2-yl) -thiazol und Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C22H16N2O3S (388.45) 
Massenspektrum: s 388 

Beispiel 27 

2- [4- (2-Oxo-l, 2-dihydro-chinolin-3-yl) -thiazol -2 -ylaminocarbo- 
nyl] -benzoesaure 

a . 2 -Amino -benzaldehyd 

14 g (0.16 Mol) Mangan(IV) oxid werden in 100 ml Dichlormethan 
suspendiert und anschlieftend mit einer Losung aus 5 g 
(0,04 Mol) 2 -Amino- benzyl alkohol in 100 ml Dichlormethan 
langsam versetzt. Nach 15 Stunden Ruhren werden die anorgani- 
schen Salze abgesaugt und die Mutterlauge eingedampft. 
Ausbeute: 5 g (100 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Dichlormethan) 

b . 3 -Acetyl - IH - chinol in- 2 - on 

5 g (0.04 Mol) 2-Amino-ben2aldehyd und 30 ml (0.23 Mol) Acet- 
essisaure-ethylester werden 1.5 Stunden bei 160**C am Wasser- 
abscheider geriihrt. Anschliefiend wird mit Ether verdunnt und 
das ausgefallene Produkt abgesaugt. 
Ausbeute: 3.4 g (44 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.72 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat =1:1) 
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c. 2- [4^(2-0x0-1, 2- dihydro-chinolin- 3 -yl) -thia2ol-2-ylaniino- 

carbonyl] -benzoesaure • 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 3-Acetyl-lH-chinolin-2-on 
und Brom in Ethanol und anschlieiiener Umsetzung analog Bei- 
spiel Ic mit Thioharnstoff in Ethanol. AnschlieBend wird das 
so erhaltene 2-Amino-4- (2-oxo-l,2-dihydro-chinolin-3-yl) - 
thiazol mit PhthalsSureanhydrid in Pyridin analog Beispiel Id 
umgesetzt . 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C20H13N3O4S (391.41) 
Massenspektrum: (M*H) ~ = 390 

Beispiel 28 

2- [4- (Chinolin-3-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (chinolin-3-yl) - 
thiazol und Phthalsaureanhydrid in Pyridin. 

Ausbeute: 24 % der Theorie, 
C20H13N3O3S (375.41) 
Massenspektrum: (M-H) " = 374 

Beispiel 29 

3- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol -2 -ylaminocarbonyl] -thiophen- 
2-carbonsaure und 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol -2 -ylaminocarbonyl] -thiophen- 

3- carbonsaure 

Bin Gemisch aus 0.7 g (3.2 mMol) 2-Amino-4- (naphthalin-2-yl) - 
thiazol und 0.5 g (3.2 mMol) Thieno [2 , 3-c] f uran-4 , 6-dion wird 
in 10 ml 1, 2-Dichlorbenzol 2 Stunden bei 150 "^C geruhrt. Der 
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Niederschlag wird abgesaugt iind chromatographisch gereinigt, 
wobei Init Petrolether/Essigester (6:4) eluiert wird. 
Ausbeute: 0.2 g (15 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.9 (Kieselgel; Toluol/Ethylacetat/Eisessig = 50:45:5) 

0.1 g (0.19 mMol) des so erhaltenen Produkts und 0.6 g 
(13.6 mMol) Lithiumhydroxid werden in 18 ml Tetrahydrof u- 
ran/Wasser (4:5) 2 Stunden zum RUckflufi erhitzt. AnschlieBend 
werden 10 ml 20%ige Kalilauge iind 10 ml Methanol zugesetzt und 
weitere 3 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird 
abdestilliert und der Rtickstand chromatographisch gereinigt, 
wobei mit Dichlormetheui/Methauiol (8:2) eluiert wird. 
Ausbeute: 13 mg (18 % der Theorie) , 
C19H12N2O3S2 (380.45) 
Massenspektrum: (M-H) ' » 379 

Beispiel 3 0 

4- Brom-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] - 
benzoesaure und 

5- Brom-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyll - 

benzoesaure ^ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und 4-Brom-phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 0.26 g (16 % der Theorie) , 

C2iHi3BrN203S (453.31) 

Massenspektrum: (M-H) " = 451/53 (Bromisotope) 
Beispiel 31 

3,4-Difluor-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] - 
benzoesaure und 
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2,3-Difluor-6- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl3 

benzoesalire 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und 5, 6-Dif luor-phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 0.15 g (17 % der Theorie) , 
C2iHi2F2N203S (410 .40) 
Massenspektrum: (M*H) ' = 409 

Beispiel 32 

2- Fluor-6- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol -2 -ylaminocarbonyl] - 
benzoes^ure und 

3- Fluor-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol -2 -ylaminocarbonyl] - 

benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Aniino-4- (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und 4-Fluor-phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 0.66 g (51 % der Theorie) , 

C21H13FN2O3S (3 92.41) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 391 

Beispiel 33 

4- Nitro-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol -2 -ylaminocarbonyl] - 
benzoesaure und 

5- Nitro-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol -2 -ylaminocarbonyl] - 

benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und 4-Nitro-phthalsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 0.38 g (27 % der Theorie), 

C21H13N3O5S (419.42) 
Massenspektrum: (M-H)' = 418 
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Beispiel 34 

4- Methyl-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thia2ol-2"ylaminocarbonyl] - 
benzoesaure und 

5- Methyl-2- [4- (naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] - 

benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und 4-Methyl-phthalsMureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 0.38 g (30 % der Theorie) , 

C22Hi6N203S (388.45) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 387 

Beispiel 35 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol -2 -ylaminocarbonyl] -cyclopent- 

1- en-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4 - (naphthalin- 

2- yl) -thiazol und Cyclopenten-l, 2-dicarbonsaureanhydrid in 
Pyridin. 

Ausbeute: 8 % der Theorie, 
C20H16N2O3S (364.43) 
Massenspektrum: « 364 

(M-H)' = 363 

Beispiel 36 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaininocarbonyl] -nikotinsaure 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphtha 1 in - 
2-yl) -thiazol und Pyridin-2, 3-dicarbonsaureanhydrid in Pyri- 
din. 

Ausbeute: 19 % der Theorie, 
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C20H13N3O3S (375.41) 
Massenspektrutn: (M-H) " = 374 

Beispiel 37 

3- [4- (Naphthalin-2-yl) •thiazol-2-ylaminocarbonyl3 -isonikotin- 
saure und 

4- [4- (Naphthalin*2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -nikotinsaure 
Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und Pyridin-3, 4-dicarbonsaureanhydrid in Pyri- 
dine 

Ausbeute: 20 % der Theorie, 
C20H13N3O3S (375.41) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 374 

Beispiel 38 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thia2ol-2-ylaminocarbonyl] -cyclohex- 

1- en-carbonsMure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2 -Amino-4- (naphthalin- 

2- yl)-thia2ol und Cyclohexen-1, 2-dicarbons^ureanhydrid in 
Pyridin- 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C21H18N2O3S (378.45) 
Massenspektrum: (M-H)" = 377 

Beispiel 39 

cis-2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaTninocarbonyl] -cyclo- 
propancarbonsaure 
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Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) Hthiazol und Cyclopropan-1, 2-dicarbonsaureanhydrid in 
Pyridin. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C1BH14N2O3S (338 ,3 8) 
Massenspektrum: M"** » 338 

(M-H)" « 337 

Beispiel 40 

(Z) -2, 3 -Dimethyl- 3- [4- (naphthalin-2-yl> -thiazol-2-yl-aminocar- 

bonyl] -acrylsaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und 2/ 3-Dimethyl-inaleinsaureanhydrid in Pyridin. 
Ausbeute: 8 % der Theorie, 
C19H16N2O3S (352 ,42) 
Massenspektrum: (M-H) " - 351 

Beispiel 41 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-yl-aminothiocarbonyl] -benzoe- 

sSure - 

1 g (2.57 mMol) 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocar- 
bonyl] -benzoesSure-methylester und 0.52 g (1.28 mMol) Lawes- 
sons-Reagenz werden in 25 ml Xylol 15 Stunden zum Riickflufi er- 
hitzt. Anschliefiend wird eingedampft und das Rohprodukt chro- 
matographisch gereinigt, wobei mit Petrolether/Ethylacetat 
(8:2) eluiert wird. Der so erhaltene 2- [4- (Naphthalin-2-yl) - 
thiazol - 2 -ylaminothiocarbonyl] -benzoesaure-methylester wird 
anschliefiend analog Beispiel 9b mit Lithiumhydroxid in Tetra- 
hydrofuran/Wasser verseift. 
Ausbeute: 40 mg (6 % der Theorie) , 
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C21H14N2O2S2 (390.49) 
Masserispektrum: (M-H) ' = 389 

Beispiel 42 

4- [4- (Naphthalin-2-yl] -thia2ol-2-ylaminocarbonyl] -furan-3-car- 
bonsaure 



a . 3, 4 "Furandicarbonsauredichlor id 

1 g (6.4 mMol) 3, 4-Furandicarbonsaure warden in 5 ml (68 mMol) 
Thionylchlorid vorgelegt \ind nach Zugabe von 1 Tropfen Dime- 
thylformamid 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. Anschlieliend wird 
eingedampft und der Rtickstand in 10 ml Tetrahydrof uran gelost. 

b. 4- [4- (Naphthalin-2-yl) -thia2ol-2-ylaminocarbonyl] -furan- 

3-carbonsaure 

1.4 g (6.4 mMol) 2-Amino-4- (naphthalin-2-yl) -thiazol werden in 
10 ml Tetrahydrof uran gelost und mit 2.7 ml (19.4 mMol) Tri- 
ethylamin versetzt. Anschliefiend wird das gemafi Beispiel a) 
hergestellte SSurechlorid zugetropft und 25 Stunden geruhrt. 
Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand chro- 
matographisch gereinigt, wobei mit Dichlormethan/Ethanol 
(98:2) eluiert wird. Anschliefiend erhait man analog Beispiel 
29 ein Festprodukt, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 
Ausbeute: 0.55 g (25 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
C19H10N2O3S (346.36) 
Massenspektrum: M*^ - 346 

0.55 g (1.6 mMol) des so erhaltenen Festproduktes und 10 ml 
(42.3 mMol) 20%ige Kalilauge werden in 16 ml Methanol 6 Stun- 
den zum RuckfluB erhitzt. Anschliefiend wird eingedampft, der 
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Riickstand mit Wasser verdunnt, die unlSslichen Bestandteile 
.abgesaiigt, die Mutterlauge mit konz. Salzsaure sauer gestellt 
xmd der Niederschlag abgesaugt . 
Ausbeute: 40 mg (7 % der Theorie) , 

Rf-Wert : 0,3 (Kieselgel ; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
C19H12N2O4S (364.38) 
Massenspektrum: « 364 

(M-H)' = 363 

Beispiel 43 

N- [4- (Naphthalin*2*yl) "thia2ol*2-yl] -malonsauremonoamid 

a. N- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-yl] -malonsSuremonoamid- 

monomethyl ester 

0.87 g (3.8 niMol) 2-Amino-4- (naphthalin-2-yl) -thiazol und 1 ml 
(7.2 mMol) Triethylamin werden in 10 ml Tetrahydrofuran vorge- 
legt und 0.4 ml (3.7 raMol) Malonsaure-monomethylesterchlorid 
in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 25-stundigem Ruhren 
wird das LSsungsmittel abdestilliert , der Ruckstand in Ethyl- 
acetat/Wasser verteilt^ die organische Phase abgetrennt, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Ausbeute: 0.7 g (57 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
C17H14N2O3S (326.38) 
Massenspektrum: (M+H) * = 327 

(M+Na)* = 349 

(M-H)' = 325 

b. N- [4- (Naphthalin-2-yl) *thiazol-2'yl] -malonsauremonoamid 
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Hergestellt analog Beispiel 9b aus N- [4 - (Naphthalin-2-yl) • 
thia2oI-2-yl] -malonsauremonoamid-monomethylester und Li- 
thiumhydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
C16H12N2O3S (312.35) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 311 

Beispiel 44 

3- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaininocarbonyl] -naphthalin- 

2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2-Amino-4- (naphthalin- 
2-yl) -thiazol und Naphthalin[2, 3-c] furan-l,3-dion in Pyridin 
und anschlieBender Omsetzung analog Beispiel 42b mit 20%iger 
Kalilauge in Methanol. 
Ausbeute: 47 % der Theorie) , 
C25H16N2O3S (424.48) 
Massenspektrum: (M-H) " = 423 

Beispiel 45 

5- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -2H- [1,2,3] - 

triazol"4"Carbonsaure 

Hergestellt analog Id aus 2-Amino-4- (naphthalin-2-yl) -thiazol 
und 5-Chlorcarbonyl-2H- [1, 2, 3] triazol-4-carbonsaure-inethyl- 
ester in Tetrahydrofuran und anschlieBender Verseifung analog 
Beispiel 9b mit Li thiumhydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser. 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 
C17H11N5O3S (365.37) 
Massenspektrum: (M-H) * « 364 

Beispiel 46 
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2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thia2ol-2-ylaminocarbonyl] -cyclobut- 

1-encarbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 9b aus 2- [4- (Naphthalin-2-yl) - 
thiazol-2-ylaminocarbonyl] -cyclobut-1— encarbonsaure-methyl- 
ester xmd Lithlumhydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
Ci9Hi4N203S (350.399) 
Massenspektrum: (M-H) * = 349 

Beispiel 47 

1- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -cyclopropan- 

carbonsaure . 

Hergestellt analog Beispiel 9b aus 1- [4- (Naphthalin-2-yl) - 
thiazol-2-ylaminocarbonyl] -cyclopropancarbonsaure-ethylester 
und Lithiumhydroxid in Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
CX8H14N2O3S (338.388) 
Massenspektrum: (M-H) ' « 337 

(M+H)* = 339 

Beispiel 48 

trans-2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thia2ol-2-ylaminocarbonyl) -cyclo- 

pentancarbons^ure , 

Hergestellt analog Beispiel 9b aus 2- [4- (Naphthalin-2-yl) - 
thiazol-2-ylaminocarbonyl] •cyclopentancarbonsaure-methylester 
und Lithiumhydroxid in Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C2oHa8N203S (366.442) 
Massenspektrum: (M-H)' - 365 
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(M+H)* « 367 
(M+Na)* = 389 

Beispiel 49 

2" [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylamino] -nikotinsaure 

a. 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylamino] -nikotins^ure- 

methylester 

Ein Gemisch aus 0.5 g (1.5 mMol) 2-Chlor-nikotinsaure-methyl- 
ester, 0.3 g (1.9 tnMol) 2-Aniino-4- (naphthalin-2-yl) -thiazol, 
1.3 g (3.99 mMol) Casiumcarbonat, 15 mg (0.067 mMol) Palla- 
dium (II) acetat xxnd 40 mg (0.064 mMol) 2 , 2 * -Bis- (diphenylphos- 
phino) -1, 1 ' -binaphthyl wird in 10 ml Xylol 6 Stunden bei 120'*C 
geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel abdestilliert , 
der Ruckstand in Dichlormethan/Wasser verteilt, die organische 
Phase abgetrennt und eingedampft. Der Ruckstand wird chromato- 
graphisch gereinigt, wobei mit Dichlormethan/Ethanol (99:1) 
eluiert wird. 

Ausbeute: 0.2 g (41 % der Theorie) , 

Rt-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
C20H15N3O2S (361.43) 
Massenspektrum: (M+H)* « 362 

(M+Na)* =384 

b. 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylamino3 -nikotinsSure 
Hergestellt analog Beispiel 9b aus 2- [4- (Naphthalin-2-yl) - 
thia2ol-2-ylamino] -nikotinsaure-methylester und Lithium- 
hydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser . 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C19H13N3O2S (347.398) 
Massenspektrum: M* =347 
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(M-H)' = 346 

Beispiel 50 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylainino] -benzoesaure 
a. 2-Chlor-4- (naphthalin-2-yl) -pyrimidin 

Hergestellt ajialog Beispiel 18a aus 2 , 4-Dichlor-pyrimidin, 
2-Naphthylboronsaurer Tetrakis- (triphenylphosphin) -palladium, 
2,2' -Bis- (diphenylphosphino) -1,1* -binaphthyl xrnd Natriumcar- 
bonat in Dimethoxyethan. 
Ausbeute: 37 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Petrolether/Ethylacetat « 6:4) 
C14H9CIN2 (240.69) 

Massenspektrum: M* = 240/242 (Chi or isotope) 

(M+H)* = 241/243 

2- [4- {Naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino} -benzoesaure 
Ein Gemisch aus 0.2 g (0.83 niMol) 2-Chlor-4- (naphthalin-2-yl) 
pyrimidin land 0.1 g (0.83 mMol) Anthranilsaure wird in 10 ml 
Ethanol und 0.1 ml konz. SalzsSure 9 Stunden zum Riickflufi er- 
hitzt. Anschliefiend wird mit Wasser verdunnt und der Nieder- 
schlag abgesaugt. Das so erhaltene Produkt wird analog Bei- 
spiel 42b mit 20%iger Kalilauge in Methanol umgesetzt. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
C21H15N3O2 (341.373) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 340 
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Beispiel 51 

2" [6- (Naphthalin-2-yl) -pyridin-2-ylaininol -benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel 9b aus 2- [6- (Naphthalin-2-yl) - 
pyridin-2-ylamino] -benzoesSure-methylester und Lithiumhydroxid 
in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 4 % der Theorie, 
C22H16N2O2 (340.385) 
Massenspektrum: M* = 340 

Beispiel 52 

2- [3- (Naphthalin-2-yl) -phenylamino] -nikotinsMure 

a. 2' (3-Nitro-phenyl) -naphthalin 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus l-BroTn-3-nitrobenzol , 
2-Naphthylboronsaure, Tetrakis- (triphenylphosphin) -palladium, 
2,2* -Bis- (diphenylphosphino) -1,1* -binaphthyl und Natriumcar- 
bonat in Dime thyoxye than. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0-5 (Kieselgel; Petrolether/Ethylacetat = 9:1) 

b. 3- (Naphthalin-2-yl) -anilin 

Zu einer Ldsung aus 1.6 g (6.4 mMol) 2- (3-Nitro-phenyl) -naph- 
thalin in 25 ml Pyridin werden 4.5 g (25.8 mMol) Natriumdi- 
thionit in 15 ml Wasser gegeben und 1 Stunde bei 55**C gertihrt. 
Anschlieliend werden 50 ml halbgesattigte Natriumcarbonatlosung 
zugegeben und der Niederschlag abgesaugt . Die Mutterlauge wird 
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Ex- 
trakte getrocknet und eingedampft, 
Ausbeute: 0.8 g (57 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Petrolether/Ethylacetat = 5:5) 
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c. 2- [J"'1Naphthalin-2-yl) -phenylamino] -nikotinsaure 
Hergestellt analog Beispiel 49a aus 3- (Naphthalin-2-yl) -ani- 
lin, 2-Chlor-nikotinsaure-methylester, Casiumcarbonat , 
2,2' -Bis- (diphenylphosphino) -1,1* -binaphthyl und Palla- 
dium (II) acet at in Xylol und anschlieBender Verseifung des so 
erhaltenen 2- [3- (Naphthalin-2-yl) -phenylamino] -nikotinsaure- 
methylester analog Beispiel 9b tnit Lithiumhydroxid in Tetra- 
hydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
C22Hi€N202 (340.385) 
Massenspektrum: =340 

(M-H)" = 339 

(M+H)^ = 341 

Beispiel 53 

2- [3- (Naphthalin-2-yl) -phenylamino] -benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel 49a aus 3- (Naphthalin-2-yl) -ani- 
lin^ 2-Iod-ben2oesaure-methylester, Casiumcarbonat, 2,2* -Bis- 
(diphenylphosphino) -1,1' -binaphthyl und Palladium (II) acetat in 
Xylol und anschlieBender Verseifung des so erhaltenen 
2- [3- (Naphthalin-2-yl) -phenylamino] -benzoesSure-methylester 
analog Beispiel 9b mit Lithiumhydroxid in Tetrahydrof uran/Was- 
ser. 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C23H17NO2 (339.397) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 338 
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Beispiel 54 

2- [4 -Methyl- 6- (naphthalin-2-yl) -pyriTnidin-2-ylamino] -5-nitro- 
benzoesaure 



a. 2-Amino-4-methyl*6- (naphthalin-2-yl) -pyrimidin 
Hergestellt analog Beispiel ISa aus 2-Aniino-4-chlor-6-methyl- 
pyrimidirir 2-Naphthalinboronsaure, Tetrakis- (triphenylphos- 
phin) -palladium, 2,2" -Bis- (diphenylphosphino) -1,1* -binaphthyl 
und Natriumcarbonat in Dimethyoxyethan. 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (ICieselgel; Petrolether/Ethylacetat =4:6) 
C15H13N3 (235.29) 
Massenspektrum: (M+H) = 236 

b. 2- [4-Methyl-6- (naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] -5-ni- 

tro-benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 49a aus 2 -Amino- 4 -methyl- 6- (naph- 
thalin-2-yl) -pyrimidin, 2-Brom-5-nitro-benzoesaure-methyl- 
ester, Casiumcarbonat , 2,2' -Bis- (diphenylphosphino) -1,1' -bi- 
naphthyl xind Palladium (II) acetat in Xylol und anschliefiender 
Verseifung des so erhaltenen 2- [4-Methyl-6- (naphthalin-2-yl) - 
pyrimidin-2-ylamino] -S-nitro-benzoesfiure-methylester analog 
Beispiel 9b mit Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 

C22H16N4O4 (400.397) 
Massenspektrum: (M-H) " = 399 
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Beispiel 55 

5-Amino-2- [4-methyl-6- (naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] - 
benzoesaure 

a. 2- t4-Methyl-6- (naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] -5-ami 
no-benzoesglure-methylester 

0.4 g (0.91 rnMol) 2- l4-Methyl-6- (naphthalin-2-yl) -pyrimidin- 
2-ylamino]-5-nitro-ben2oesaure-methylester warden in 50 ml 
Tetrahydrofuran gelOst und nach Zugabe von 250 mg 10%igem 
Palladium auf Kohle 2 Stunden mit Wasserstoff hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert und die Mutterlauge eingedattpf t . 
Das Rohprodukt wird chroma tographisch gereinigt, wobei mit 
Petrolether/Ethylacetat (6:4) eluiert wird. 
Ausbeute: 0.3 g (71 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Petrolether/Ethylacetat = 1:1) 
C23H20N4O2 (384.44) 
Massenspektrum: (M+H)* = 385 

b. 5-Amino-2- l4-methyl-6- (naphthalin-2-yl) .pyrimidin-2-yl- 

amino] -benzoesaure , 

Hergestellt analog Beispiel 9b aus 5-Amino-2- [4 -methyl - 

6- (naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] -benzoesaure-methyl- 
ester und Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 39 % der Theorie, 
C22H18N4O2 (370.41) 
Massenspektrum: (M-H) ' « 369 
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Beispiel 56 

5 -Acetyl amino- 2- [4-methyl-6- (naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-yl- 

amino] -benzoesaure 

0.2 g (0.54 tnMol) 2- [4-Methyl-6- {naphthalin-2-yl) -pyrimidin- 
2-ylainino] -5-amino-benzoesaure-methylester warden in 5 ml 
Pyridin gelSst und nach Zugabe von 0.1 g (0.63 inMol) Acetyl- 
chlorid 4 Stunden geriihrt, Anschlieliend wird das Lbsungsmittel 
abdestilliert, der Rtickstand in 12 ml Wasser und 16 ml Tetra- 
hydrofuran aufgenotnmen xind nach Zugabe von 8 ml (8 mMol) 1 mo- 
larer LithiumhydroxidlSsung weitere 6 Stunden geriihrt. Danach 
wird mit SalzsSure neutralisiert und eingedampft. Das Rohpro- 
dukt wird chromatographisch gereinigt, wobei mit Ethylacetat/- 
Ethanol (7:3) eluiert wird. 
Ausbeute: 0.1 g (58 % der Theorie) , 
C24H20N4O3 (412.45) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 411 

(M+H)* = 413 

Beispiel 57 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylamino] -5-nitro~benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel 9b aus 2- [4- (Naphthalin-2-yl) - 
thiazol-2-ylaminol-5-nitro-benzoesaure-methylester und Li- 
thiumhydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 39 % der Theorie, 
C20H13N3O4S (391.41) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 390 
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Beispiel 58 

5 -Acetyl amino- 2- [4- (naphthalin-2-yl) -thia2ol-2-ylaniino] - 

benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 56 aus 5-Amino-2 - [4- (naphthalin- 
2-yl) -thia2ol-2-ylaniino] -benzoesSure-methylester und Acetyl- 
chlorid in Pyridin und anschlieliender Verseifung mit Li- 
thiumhydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
C22H17N3O3S (403.46) 
Massenspektrum: (M-H) ' =402 

Beispiel 59 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] -4- (pyrrolidin- 

1-ylaminocarbonyl) -benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 9b aus 2- [4- (Naphthalin-2-yl) - 
pyritnidin-2-yl amino] -4- (pyrrolidin-l-ylaminocarbonyl) -benzoe- 
saure-methylester und Natriumhydroxid in Methanol . 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
C26H23N5O3 (453-50) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 452 

(M+H)* = 454 
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Beispiel 60 

2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylcarbonylamino] -terephthal- 

saure 

Hergestellt analog Beispiel 9b aus 2- [4- (Naphthalin-2-yl) - 
thiazol-2-ylcarbonylamino] -terephthalsaure-dimethylester und 
Kaliumhydroxid in Methanol. 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
C22H14N2O5S (418.43) 
Massenspektrum: (M-H) ' « 417 

Beispiel 61 

2- [4- (l,3-Dihydro-isoindol-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] -benzoe- 
saure 

a . 2 -Chlor-4 - (2 , 3 -dihydro- IH- isoindol -2 -yl ) -pyrimidin 

Ein Gemisch aus 0.5 g (3.35 mMol) 2 , 4 -Dichlor-pyrimidin, 0.5 g 
(3.2 mMol) 2 , 3-Dihydro-lH-isoindol-hydrochlorid und 0 . 6 ml 
(3.4 mMol) N-Ethyl-diisopropylamin wird in 40 ml Dichlormethan 
3 Stunden geriihrt. AnschlieBend wird eingedampft, der Ruck- 
stand in Ethylacetat/Wasser verteilt, die organische Phase ab- 
getrennt tind eingedampft. 
Ausbeute: 0.4 g (55 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

b. 2- [4- (2,3-Dihydro-lH-isoindol-2-yl) -pyrimidin- 2 -ylamino] - 

benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 49a aus 2-Chlor-4- (2 , 3-dihydro-lH- 
isoindol-2-yl) -pyrimidin, AnthranilsSure-methylester, CSsium- 
carbonat. Palladium ( II ) acetat und 2 , 2 • -Bis- (diphenylphosphi- 
no) -1, 1 ' -binaphthyl in Xylol und anschlieliender Verseifung des 
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so erhaltenen 2- [4- (2,3-Dihydro-lH-isoindol-2-yl) -pyrimidin- 
2-ylamTnb] -benzoesaure-inethylester mit Lithiumhydroxid in 
Tetrahydrofuran/Wasser analog Beispiel 9b. 
Ausbeute: 4 % der Theorie, 
C19H16N4O2 (332.36) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 331 

(M+H)'' = 333 

Beispiel 62 

2- [3- (Naphthalin-2-yl) *phenylcarbonylamino] -benzoesaure 
Hergestellt analog Beispiel 9b aus 2- [3- (Naphthalin-2-yl) - 
phenylcarbbnylamino] -benzoesauremethylester und Natrium- 
hydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser. 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
C24H17NO3 (367.41) 
Massenspektrum: (M-H) " = 366 

(M+Na)* = 390 
= 367 

Analog Beispiel 62 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] -4- (methyl- 
aminocarbonyl ) -benzoesSure 

(2) 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] -4- (ethylamino- 
carbonyl) -benzoesaure 

(3) 2-14- (Naphthalin-2-yl) -pyrimidin-2-ylamino] -4- (propyl- 
aminocarbonyl ) -benzoesaure 
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(4) 2- [4- (3-Brom-4-chlor-phenyl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] - 
benzoe^Sure 

(5) 2- [4- (4-Brom-3-chlor-phenyl) -thiazol-2«ylaminocarbonyl] - 
benzoesaure 

(6) 2- [4- (3,4-Dibrom-phenyl) -thiazol-2-ylaniinocarbonyl] - 
benzoesaure 

Beispiel 63 

Tabletten, enthaltend 50 mg Wirkstoff 

Wirkstoff 50,0 mg 

Calciumphosphat 70,0 mg 

Milchzucker 40,0 mg 

Maisstarke 35,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 3,5 mg 

Magnesiumstearat 1 / 5 mg 

200,0 mg 

Herstellung: 

Der Wirkstoff, CaHP04r Milchzucker und Maisstarke werden mit 
einer wfissrigen PVP-Lttsung gleichmafiig befeuchtet. Die Masse 
wird durch ein 2-mm-Sieb gegeben, im Umluf ttrockenschrank bei 
50 ""C getrocknet und erneut gesiebt. 



Nach Zumischen des Schmiermittels wird das Granulat auf einer 
Tablettiermaschine verpresst. 
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Beispiel 64 

Dragees, enthaltend 50 mq Wirkstoff 



50,0 mg 
25 , 0 mg 
60, 0 mg 
34, 0 mg 
10, 0 mg 
1,0 mq 
180, 0 mg 

Herstelliing: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer 
wassrigen Gelatine-Losung befeuchtet. Nach Siebung und Trock- 
niing wird das Granulat mit Magnesiumstearat vermischt und zu 
Kemen verpresst. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit 
einer Hulle iiberzogen. Der Dragiersuspension oder -losung kann 
Farbstoff zugegeben werden. 



Wirkstoff 
Lysin 

Milchzucker 
Maisstarke 
Gelatine 
Magnesiumstearat 



Beispiel 65 

Draqees. enthaltend 100 mg Wirkstoff 

Wirkstoff 100,0 mg 

Lysin 50,0 mg 

Milchzucker 86,0 mg 

Maisstarke 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 2,8 mg 

Mikrokristalline Cellulose 60,0 mg 
Magnesiumstearat 

350, 0 mg 
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Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt xind mit einer 
wassrigen PVP-Losung befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch 
ein 1, 5-Tnm-Sieb gegeben und bei 45**C getrocknet- Nach dem 
Trocknen wird erneut gesiebt und das Magnesiumstearat zuge- 
mischt. Diese Mischxxng wird zu Kernen verprefit. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit 
einer Htille uberzogen. Der Dragiersuspension oder -I6sung k5n- 
nen Farbstoffe zugegeben werden - 

Beispiel 66 

Kapseln, enthaltend 250 mg Wirkstoff 

Wirkstoff 
Maisstarke 
Magnesiumstearat 

Herstellung; 

Wirkstoff und MaisstSrke werden gemischt und mit Wasser be- 
feuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das 
trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat ge- 
mischt. Die Endmischung wird in Hartgelatinekapseln Gr5Be 1 
abgefiillt. 



250, 0 mg 
68, 5 mg 
1,5 mg 
320,0 mg 
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Patentanspriiche 

1. Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel 

Ri . A - B - Rj (I) , 

in der 

Ri eine Phenyl-, Phenyl -Ci-3-alkyl - , Phenyl-C2.4-alkenyl- oder 
Naphthylgruppe, in denen jeweils die aromatischen Teile durch 
ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Ci.3-Alkyl- 
oder Ci-3-Alkoxygruppe mono- oder disustituiert sein konnen, 
' wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Phenylgruppe, an die (iber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome eine n-Propylen-, n-Butylen-, Methylendioxy- oder 
Ethylendioxybrticke ankondensiert ist, 

eine Phenylgruppe, an die tiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome eine 5-gliedrige heteroaromatiche Gruppe ankondensiert 
ist, die im heteroaromatischen Tail 

eine gegebenenf alls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatotn, 

eine gegebenenf alls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituier- 
te Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stick- 
stof f atom. 



eine gegebenenf alls durch eine Ci -3 -Alkyl gruppe substituier- 
te Iminogruppe und zwei Stickstof f atome oder 
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ein"Sauerstof f- Oder Schwef elatom iind zwei Stickstof f atome 
enthalt, 

eine gegebenenf alls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte 
Pyridinyl- oder Pyronylgruppe, an die jeweils liber zwei be- 
nachbarte Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein 
kann, wobei in dem vorstehend erwahnten Pyridinring zusatzlich 
eine Methingruppe in 2- oder 4-Stellung durch eine Hydroxyme- 
thingruppe ersetzt sein kann, 

A eine gegebenenf alls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte 
Phenyl engruppe, in der im aromatischen Teil eine, zwei oder 
drei Methingruppen durch Stickstof f atome ersetzt sein kSnnen, 
oder 

eine gegebenenf alls durch eine Ci.a-Alkylgruppe substituierte 
5-gliedrige Heteroarylengruppe, wobei der heteroaromatische 
Teil wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

B eine -HN-, -NH-CO-, -CO-NH-, -NH-CS- oder -CS-NH-Gruppe, in 
denen die -NH-Gruppe jeweils durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituiert sein kann, und 

Ra eine durch eine Carboxygruppe substituierte Cs-i-Cycloalkyl- 
oder C4.7-Cycloalkenylgruppe, 

eine durch eine Carboxygruppe substituierte Phenyl- oder Naph- 
thylgruppe, in denen jeweils der aromatische Teil durch eine 
Nitro-, Amino-, Cio-Alkylamino- , Di- (Ci-s-Alkyl) -amino- , 
Ci-3-Alkanoylamino-, N- (Ci-3-Alkyl) -Cio-alkaiioylamino- oder 
Carboxygruppe, durch eine Aminocarbonyl- oder 
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Ci-3-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils das 
Wasserstbf f atom der Aminocarbonylgruppe durch eine Ci-3-Alkyl- 
Oder C3-7-Cycloallcyleniminogruppe ersetzt sein kann, 
monosubstituiert oder durch ein Fluor:-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom, durch eine Ci-3-Alkyl- oder Ci.3-Alkoxygruppe mono- 
oder disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein kSnnen, 

eine durch eine Carboxygruppe substituierte 5- oder 6-gliedri- 
ge Heteroarylgruppe , wobei die 5-gliedrige Heteroarylgruppe 
wie vorstehend erwShnt definiert ist und 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein oder zwei Stickstoff- 
atoitie enthait, 

Oder eine durch eine Carboxygruppe substituierte geradkettige 
Oder verzweigte Ci-^-Alkyl- oder C2-6"Alkenylgruppe bedeuten, 

wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste 
erwahnten Carboxygruppen zusatzlich durch einen Rest ersetzt 
sein konnen, der in-vivo in eine Carboxygruppe ubergefiihrt 
wird Oder unter physiologischen Bedingungen negativ geladen 
ist, 

und die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste 
erwahnten Imino- oder Aminogruppe durch einen in-vivo ab- 
spaltbaren Rest substituiert sein konnen, 

deren Isomere und deren Salze. 

2 . Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 
1, in der 
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Ri eine"Phenylgruppe, die durch ein Chlor-, Brom- oder lodatom, 
durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- oder disubstitu- 
iert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein konnen, 

eine Phenyl vinyl - , Benzothiophenyl - oder Naphthylgruppe , 

eine Phenylgruppe^ an die tiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atotne eine n-Propylen-^ n-Butylen-, Methylendioxy- oder 
Ethylendioxybriicke ankondensiert ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Methyl gruppe siibstituierte 
Pyridinyl- oder Pyronylgruppe, an die jeweils tiber zwei be- 
nachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert ist, 
wobei in dem vorstehend erwahnten Pyridinring zusatzlich eine 
Methingruppe in 2- oder 4-Stellung durch eine Hydroxymethin- 
gruppe ersetzt sein kann, 

A eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Phenylen-, Furanylen-, Thiophenylen- , Thiazolylen- , Imida- 
zolylen-, Thiadiazolylen- , Pyridinylen- oder Pyrimidylengruppe 
mit der MaBgabe^ dass die Verknupfung mit den benachbarten 
Resten Ri und B nicht liber die o-Stellung der vorstehend er- 
wahnten Aromaten erfolgt^ 

B eine -HN-, -NH-CO-, -CO-NH-, -NH-CS- Oder -CS-NH- Gruppe, in 
denen die -NH-Gruppe jeweils durch eine Methylgruppe substitu- 
iert sein kann, und 

Ra eine durch eine Carboxygruppe substituierte Cs-g-Cycloalkyl- 
oder C4-6-Cycloalkenylgruppe, 
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eine durch eine Carboxygruppe substi-tuierte Phenylgruppe, die 
im Phenylteil durch eine Nitro-, Amino-, Acetylamino- , Carb- 
oxyr , Aminocarbonyl- oder Pyrrol idinoaminocarbonylgruppe mono- 
substituiert oder durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder lod- 
atom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- oder disub- 
stituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

eine durch eine Carboxygruppe substituierte Naphthyl-, Fura- 
nyl-, Thiophenyl-, Triazolyl- oder Pyridinylgruppe, 

eine Aminocarbonylmethylgruppe oder eine durch eine Carboxy- 
gruppe substituierte Methyl- oder 1, 2 -Dimethyl vinylgruppe 
bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

3 . Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I gemaii Anspruch 
1, in der 

Ri, R2 und A wie im Anspruch 2 def iniert sind und 

B eine -NH- oder -NH-CO-Gruppe darstellt, wobei die-NH-CO- 

Gruppe aber die -CO-Ganippe mit dem Rest R2 verknupft ist, 

deren Isomere und deren Salze. 

4. Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 
1, in der 
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Ri eine gegebenenf alls durch ein Chlor-, Brom- oder lodatom 
mono- Oder distibstituierte Phenylgruppe, wobei die Substitu- 
enten gleich Oder verschieden sein konnen, 

eine Naphthyl- oder (2-Oxo-2H-chromen-3-yl) -gruppe, 

A eine 1, 3 -Phenyl en- , 2 , S-Thiazolylen- , 2 , 4-Pyridinylen- , 
2,6-Pyridinylen- oder 2 , 4-Pyrimidylengruppe, 

B eine -NH- oder -NH-CO-Gruppe darstellt, wobei die-NH-CO- 
Gruppe iiber die -CO-Gruppe mit dem Rest R2 verkniipft ist^ 

R2 eine 2-Carboxy-cyclopent-2-enyl- , 2-Carboxy-cyclohex- 
2-enyl-, 3-Carboxy-thien-2-yl- oder 2 -Carboxy-1, 2 -dimethyl - 
vinylgruppe oder 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl- oder Nitrogruppe monosubstituierte 2-Carb 
oxy- phenyl gruppe bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 
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5. Folgende Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I gemali 
Ansprudh" 1 : 

(a) 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -benzoe- 
saure, 

(b) 2- 14- (Naphthalin-2-yl) -thiazol-2-ylaminocarbonyl] -cyclo- 
pent-1 -en-carbons Sure und 

(c) 2- [4- (Naphthalin-2-yl) -pyriitiidin-2-ylamino] -benzoesaure 
sowie deren Salze. 

€• Physiologisch vertrSgliche Salze der Verbindungen g^mali den 
Anspruchen 1 bis 5. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein Salz gemali Anspruch 6 ne- 
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en 
und/oder Verdtinnungsmitteln. 

8. Verwendimg einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
sprviche 1 bis 5 oder ein Salz gemali Anspruch 6 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit einer Hemmwirkung auf die Telomerase, 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB An- 
spruch 7, dadurch gekennzeichnet , dafi auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 
Oder ein Salz gemafi Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstof fe und/oder VerdUnnungsmittel eingearbeitet wird. 
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10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemSfi den An- 
spriicherr 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafi 

a. Umsetzxing eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in denen 

Ri, R2 und A wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwShnt definiert 
sind, 

einer der Reste U Oder V eine gegebenenf alls durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe sijbstituierte Aminogruppe und 
der andere der Reste U oder V eine Carboxygruppe bedeuten, 
Oder deren reaktionsf Mhigen Derivaten umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 mit der Mafigabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt 
definiert ist, dass die Carboxygruppe des Restes R2 in 2-Stel- 
lung steht, und B eine -NHCO-Gruppe darstellt, wobei die 
Carbonylgruppe des Restes B mit dem Rest R2 verbunden ist, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 



Ri - A - U 



(II) , 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



V - 



(III) , 




(IV) , 



Oder der allgemeinen Formel 
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Ri 



-A' 
II 



-CO 
\ 

'CO 



in denen 

Ri und A wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwShnt definiert sind, 
R2' die fiir R2 in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen 
mit MaBgabe aufweist, dass die von dem Carboxysiobstituenten 
stammende Carbonylgruppe des Restes R2 in 2-Stellung steht, und 
A' die fiir A in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaBgabe aufweist^ dass A ein Stickstof f atom enthalt, 
das mit der Carbonylgruppe verknupft ist, hydrolysiert wird 
Oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der B eine gegebenenf alls durch eine Ci-3-Alkylgruppe sub- 
stituierte -NH-Gruppe darstellt, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 

Ri - A - X (VI) , 

mit einer Verbindvmg der allgemeinen Formel 

Y - R2 (VII) , 

in denen 

Ri, R2 und A wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind, 

einer der Reste X oder Y eine gegebenenf alls durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe substituierte Aminogruppe und 
der andere der Reste X oder Y eine Austrittsgruppe bedeuten, 
umgesetzt wird oder 
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d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der^B" eine gegebenenf alls am Amidstickstof f atom durch eine 
Ci-3-Alkylgruppe substituierte -NHCS- oder -CS-NH-Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ri - A - B' - Rj (VIII) , 

in der 

Ri# R2 und A wie in den Ansprtichen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

B" eine gegebenenf alls am Amidstickstof f atom durch eine 
Ci.3-Alkylgruppe substituierte -NH-CO- oder -CO-NH-Gruppe 
bedeutet, mit einera schwef eleinfuhrenden Mittel umgesetzt wird 
oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 die fiir R2 in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeu- 
tungen mit der Maligabe aufweist, dass der Carboxysubstituent 
durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe tiberf iihrbare Gruppe 
ersetzt ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ri - A • B - R2" (IX) , 

in der 

Rir A und B wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

R2" die fiir R2 in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaBgabe aufweist, dass diese durch eine Carboxygruppe 
substituiert ist, oder dessen Alkalisalz mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 



Z - R 



(X) , 
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in der 

R eine Ci-g-Alkyl-, Phenyl -Ci -3 -alkyl- oder 

C3-9-Cycloal)cylgruppe, wobei der Cs-e-Cycloalkylteil zusatzlich 
durch eine oder zwei Ci-s-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
eine Cs-s-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe in 3- 
oder 4-Stell\mg durch ein Sauerstof fatom oder durch eine 
gegebenenfalls durch eine Ci.a-Alkyl-, Phenyl -Cio-alkyl-, 
Phenyl -Ci.3-alkoxycarbonyl- oder Ca-s-Alkanoylgruppe 
substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkylteil 
zusatzlich durch eine oder zwei Ci.j-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, eine C4.7-Cycloalkenyl- , Ca.j-Alkenyl-, Phenyl - 
Cs-s-alkenyl-, Cs-s-Alkinyl- oder Phenyl -Cj.s-alkinylgruppe mit 
der MaBgabe, dafi keine Bindung an das Sauerstof fatom von einem 
Kohlenstof fatom ausgeht, welches eine Doppel- oder 
Dreifachbindung trSgt, eine C3-8-Cycloalkyl-Ci-3-alkylgruppe, 
eine Bicycloalkylgruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, wobei der Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine 
Oder zwei C1-3 -Alkyl gruppen substituiert sein kann, eine 
l» 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranylgruppe oder eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 

R.-CO-0- (RbCRc) 

in der 

Ra bis Rc wie in den AnsprOchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind. 



und Z eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
Oder 



